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Einleitung Sarkopenie (SP), der Verlust von Muskelmasse und Funktion, kann
primdr (altersbedingt), aber auch sekundér bei unterschiedlichsten Erkran-
kungen auftreten. SP fiihrt zum Verlust von Mobilitdt und Alltagsfunktion
und erhoht Morbiditdt und Mortalitdt. Da eine chronische Entziindung ein
Risikofaktor fiir die Entstehung der SP ist, besteht der Verdacht, dass SP hau-
fig bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen auftritt. Erste Studien, die
aber nicht die aktuelle Definition der SP benutzen, unterstiitzen diese These.
Ziel dieser Studie ist es, zu untersuchen, wie haufig SP bei entzlindlich-rheu-
matischen Erkrankungen (ERE) und nichtentziindlichen muskuloskeletalen
Erkrankungen (NEE) ist.

Methode Patienten der OsteoSys Studie, die am Rheumazentrum Ruhrge-
biet rekrutiert wurden, 65 Jahre und dlter waren und die Diagnose einer
rheumatoiden Arthritis (RA), Spondyloarthritis (SpA), Psoriasisarthritis
(PsA), Polymyalgia Rheumatica (PMR), Vaskulitis, eines degenerativen WS-
Syndroms, einer anderen Form von Osteoarthrose (OA) oder einer Fibromy-
algie (FM) hatten, wurden eingeschlossen. Im Rahmen der Studie wurden
eine DXA Knochendichte- und Body Composition-Analysis und Muskelfunk-
tionstests (Griffstarke, Short Physical Performance Battery) durchgefiihrt
und der SARC-F Fragebogen erhoben. Die ersten (2010) und revidierten
(2018) Sarkopenie-Kriterien der European Working Group on Sarcopenia in
Older People (EWGSOP) wurden zum Abgleich fiir die Diagnose SP
eingesetzt.

Ergebnisse Im Rahmen einer Interimsanalyse wurden die Daten von 94
Patienten (75 ERE, 19 NEE) ausgewertet. Von diesen waren 72 % weiblich, das
durchschnittliche Alter betrug 72,5 Jahre. Fast 44% hatten die Diagnose RA,
20% PsA/SpA, 15% einer PMR oder Vaskulitis und 20 % einer NEE. Bei 46 % der
Patienten wurde eine geringe Griffkraft, bei 63 % eine langsame Chair-Rising-
Zeit und bei 31% eine langsame Gangschwindigkeit festgestellt. Bisher zeig-
ten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit ERE und
NEE. Nach der 2010 EWGSOP-Definition fiir SP hatten 13,8 % eine SP (ERE 16
% vs NEE 5,3%, p=0,18), und nach der 2018 SP-Definition waren es 18,1%
(ERE 20% vs NEE 10,5%, p=0,31), siche > Abb.1.
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Diskussion Sarkopenie ist bei Patienten mit muskuloskeletalen Erkrankungen
haufig. Patienten mit ERE sind nach bisherigen Studienergebnissen nume-
risch hdufiger betroffen als Patienten mit NEE, bei der jetzigen StudiengroRe
war dieser Unterschied aber nicht signifikant. Auch die Heterogenitat der
untersuchten Gruppen konnte eine Rolle spielen. GroRere Patientenkohorten
sind notig, um die genauen Haufigkeiten von SP bei einzelnen ERE zu unter-
suchen. Ein Screening auf SP kann anhand des 2018 EWGSOP-Algorithmus
mit einfachen Methoden wie dem SARC-F-Fragebogen oder der Short Physi-
cal Performance Battery fiir SP durchgefiihrt werden. Der Einsatz dieser
Instrumente im klinischen Alltag erscheint sinnvoll - vor allem, wenn daraus
entsprechende Konsequenzen gezogen werden.

Keywords Sarkopenie, ~Rheumatische Erkrankungen,  Muskelfunktion,
Muskelmasse

Korrespondenzadresse Bjorn Biihring Rheumazentrum Ruhrgebiet, Clau-
diusstr. 45, 44649 Herne, Deutschland, Germany

E-Mail bjoern.buehring@elisabethgruppe.de

Conflict of interest Reisespesen, Forschungsgelder oder Beratungshonorare
von: GE/Lunar Kinemed Janssen UCB Lilly AbbVie

V1.2 Zusammenhang zwischen kumulativer
Glukokortikoiddosis und Fraktur-Pravalenz bei
rheumatoider Arthritis

Autoren Oelzner P!, Schwabe A?, Eidner T', Pfeil A’, Wolf G, Lehmann G’
Institute 1 Universitdtsklinikum Jena, Klinik fir Innere Medizin Il
Rheumatologie/Osteologie, Jena, Germany; 2 Gemeinschaftspraxis, Kahla,
Germany

DOI 10.1055/s-0039-3402835

Einleitung Die Effekte von Glukokortikoiden (GK) auf den Knochen sind bei
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen komplex und teils gegenldufig.
Ungiinstige Effekte einer GK-Langzeittherapie, welche wesentlich auf Hem-
mung der Knochenformation und Verminderung der Knochenqualitdt basie-
ren, sind unbestritten. Andererseits kdnnen CGK durch Suppression der den
Knochen schadigenden Entziindung prinzipiell auch osteoprotektive Effekte
entfalten. Ziel unserer Untersuchung war es, Knochenmineraldichte (BMD)
sowie Prdvalenz osteoporotischer Frakturen (Fx) bei Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis (RA) in Abhangigkeit von der kumulativen GK-Dosis (kGCD) zu
untersuchen.

Methode 704 Patienten mit RA (558 Frauen und 146 Manner, mittleres
Alter 58,9+ 12,9 Jahre, mittlere Erkrankungsdauer 10,4+ 10,3 Jahre) wurden
in Abhdngigkeit von der kGCD in vier Gruppen unterteilt: Gruppe 1: Patien-
ten ohne GK (n=157), Gruppe 2: Patienten mit kGCD<5 g (n=177), Gruppe
3: Patienten mit kGCD 5 - < 10 g (n=159); Gruppe 4: Patienten mit kGCD>
10 g (n=211). Neben der mittels dualer X-ray-Absorptiometrie (DXA) ermit-
telten BMD an Lendenwirbelsdule (BMD-LS), Schenkelhals (BMD-SH) und
Gesamthiifte (BMD-H) wurden Fx, demografische Daten, entziindliche Akti-
vitdt, durchschnittliche tagliche GK-Dosis und kGCD erfasst. Grundlage der
Datenerhebung war der Zeitpunkt der ersten DXA.

Ergebnisse Der Prozentsatz aller osteoporotischen Fx (oFx) lag bei 19,3%,
in 10,2% fanden sich vertebrale Fx (vFx). Von oFX waren Frauen signifikant
haufiger betroffen als Manner (22,1% vs. 8,7%; <0,001), fir vFx fand sich
nur ein numerischer Unterschied (11% vs. 6,7%). Signifikante Unterschiede
in Alter und Geschlecht bestanden zwischen den vier Gruppen nicht.
Obwohl mit 22,7% die hochste oFX-Pravalenz in der Gruppe mit kGCD>
10 g vorlag, fanden sich in Abhéngigkeit von der kGCD keine signifikanten
Unterschiede: Gruppe 1: 17,8%, Gruppe 2: 19,2%, Gruppe 3: 17%. Fir
VFX ergab sich dagegen eine deutliche Abhdngigkeit von der kGCD:
Gruppe 1: 7,6%, Gruppe 2: 6,8%; Gruppe 3: 11,3%, Gruppe 4: 13,7%, p=
0,019. Wurden Gruppen 3 und 4 sowie 1 und 2 zusammengefasst, zeigte
sich fiir Patienten mit kGCD>5 g eine mit 12,7% gegeniber jenen ohne
CK bzw. kGCD<5 g (7,1%) nahezu verdoppelte Pravalenz von vFx (p=
0,015). Die hochste BMD fand sich an allen Messorten fiir Patienten mit
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kGCD<5 g. BMD-SH und BMD-H lagen héher als in Gruppe 1 (p<0,05)
und Gruppe 2 (p<0,01 bzw. <0,001) und an allen Messorten hoher als in
Gruppe 3 (p<0,001). Die BSG war bei Patienten ohne GC signifikant
hoher als in allen anderen Gruppen (p<0,05-0,01).

Diskussion Die Befunde sprechen dafir, dass kumulative GK-Dosen bis 5
g bei RA durch Suppression der Entziindung bei RA einen osteoprotekti-
ven Effekt haben kénnen, héhere kumulative Dosen jedoch mit einer sig-
nifikanten Abnahme von BMD und einem erhohten Risiko von vFx
einhergehen.
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Einleitung Der Erhalt der Mobilitdt und Selbststandigkeit hat fiir ltere Men-
schen eine groRe Bedeutung. Neben MaRnahmen zur Sturzprdvention sind in
den vergangenen |ahren die Prdvention von Sarkopenie und Gebrechlichkeit
(Frailty) zunehmend in den Fokus gertickt. Effektive Trainingsprogramme zur
Verbesserung von Muskelkraft, Koordination und Ausdauer fehlen aber derzeit
héufig im Setting Senioreneinrichtungen. Ziel der Pilotstudie von ,bestform -
Sport kennt kein Alter” ist es, die Machbarkeit eines multimodalen, gerdtege-
stiitzten Kraft-, Koordinations- und Ausdauertrainings zu tiberpriifen.
Methode Im Rahmen einer Pilotstudie in zwei Senioreneinrichtungen wurde
die Machbarkeit des multimodalen Kraft-, Koordinations- und Ausdauertrai-
nings anhand der Kriterien Rekrutierungszahl (mindestens 35 Teilnehmer),
Trainingsadhédrenz (mindestens 50% der Teilnehmer nehmen an mindestens
50% der angebotenen Trainingseinheiten teil) und Drop-Out-Rate (unter 40 %
der Teilnehmer) gepriift. Das Training fand in Kleingruppen mit 4-6 Personen
statt und wurde an seniorengerechten Trainingsgerdten 2x/Woche tiber 30—
45 Minuten Uber einen Zeitraum von sechs Monaten durchgefiihrt. Kérperli-
che Untersuchungen und Sturzrisiko-Assessments fanden zu Beginn, nach
drei und sechs Monaten statt. Die Trainingsdokumentation erfolgte
fortlaufend.

Ergebnisse Es nahmen 77 Bewohner (85,6 £6,6 Jahre, 78% Frauen) von zwei
Senioreneinrichtungen teil. Die Drop-Out-Rate nach drei Monaten lag bei 5,2 %
(4 von 77 Teilnehmern). Eine Adhdrenz zum Training konnte von 82 % der Teil-
nehmer erreicht werden. Bei den adharenten Teilnehmern wurde zu Beginn
eine signifikant bessere Leistung beim Timed-up-and-Go-Test und 6-Minuten-
Gehtest beobachtet.

Diskussion Die Ergebnisse der Pilotstudie zeigen die Machbarkeit eines mul-
timodalen, gerdtegestiitzten Kraft-, Koordinations- und Ausdauertrainings in
Senioreneinrichtungen nach drei Monaten, sodass bereits die Ausweitung
des Projekts im Rahmen einer Cluster-randomisierte Studie in 20 weiteren
Senioreneinrichtungen vorbereitet wird.
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Introduction Osteogenesis imperfecta (Ol) is a very heterogeneous connec-
tive tissue disorder characterized by low bone mass and high skeletal fragility.
A common feature of almost all forms of osteogenesis imperfecta (Ol) is a
hypermineralized bone matrix. Null mutations in SERPINF1, encoding the
potent antiangiogenic factor PEDF, cause type VI Ol with excessive osteoid
formation but concomitantly very elevated matrix mineralization. Recently,
an extremely severe Ol case has been reported with reduced PEDF secretion
by osteoblasts, similar to Ol type VI, but with normal PEDF serum levels. This
atypical type VI Ol was caused by a loss-of-function (p.S40L) in IFITM5 the
causative gene for type V Ol. Six cases have been reported since then, but
the genotype-phenotype correlation is still unclear. To achieve further
insights into the bone material properties at tissue level and micro meter
scale, vascularization and thus pathophysiology of atypical type VI Ol, we
investigated a new knock-in (KI) mouse model carrying a leucine substitution
for the BRIL p.Serine42 residue.

Methods We analyzed longitudinal sections of distal femurs of 8 weeks-old
heterozygous male mutants (KI, n=10) and wild-types (WT, n=9) using
quantitative backscattered electron imaging (gBEI) with a scanning electron
microscope (DSM962, Zeiss). Bone mineralization density distribution
(BMDD) was measured in cancellous metaphyseal bone and midshaft cortical
bone. The qBEI images were used to evaluate the osteocyte lacunae sections
(OLS) in cortical bone and the structural histomorphometric parameters in
cancellous bone. We used X-ray microcomputed tomography (micro-CT) to
evaluate vascularization in the femoral third trochanter.

Results qBEI revealed that bone matrix mineralization was significantly inc-
reased and more heterogenous in KI compared to WT cancellous (CaPeak:
+2.38%, P=0.0331) and cortical bone (CaPeak: +2.81%, P=0.0085; CaMean:
+2.48%, P=0.0023; CaWidth: +11.24%, P<0.0001, CaHigh: +51%, P=
0.0027). We further observed in KI mice an increased OLS density (+23.11%,
P<0.0001) and decreased OLS mean area and perimeter (-20.25%, P<
0.0001; -13%, P<0.0001, respectively) versus WT. Histomorphometry revea-
led no changes of mineralized BV/TV, BS/TV, Tb.N and Tb.Th between the
two genotypes. Micro-CT analyzes vyielded increased pore volume/bone
volume in KI (+14.28 %, P=0.044) mirroring increased vascularity.

Discussion Our new mouse model for a typical type VI Ol has elevated bone
matrix mineralization as in other forms of Ol. The increased bone vasculariza-
tion is consistent with defective PEDF secretion in bone as reported in affec-
ted patients. Further analysis of osteoblasts function and osteoid formation,
collagen orientation and mineral particle characterization will provide additi-
onal insights in atypical Ol type VI.
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Einleitung Bei archdologischen Ausgrabungen im Siidwesten von Deutsch-
land konnten zahlreiche gut erhaltene Skelette aus dem friihen Mittelalter (6.
bis 8. Jahrhundert n. Chr.; Volkstamm der Alamannen) geborgen werden. In
der vorliegenden systematischen Untersuchung werden die Wirbelsdulen von
253 Individuen aus dieser Zeit untersucht. Ziel der Studie ist es, die Haufig-
keit von unterschiedlichen Erkrankungen der Wirbelsdule in dieser Population
aufzuzeigen.

Methode Zur paldopathologischen Untersuchung der Wirbel wurden makro-
skopische und mikroskopische Methoden angewandt sowie computertomo-
graphische  und  rontgenologische  Bildgebung bei  besonderen
Fragestellungen.

Ergebnisse Die anthropologische Untersuchung ergab ein durchschnittliches
Sterbealter um 34 Jahre, wobei Frauen eine geringere Lebenserwartung hat-
ten. Degenerative Verdnderungen der Halswirbelsdule konnten in 27%
(Durchschnittsalter um 44 Jahre) beobachtet werden. Eine Spondylose oder
Spondylarthrose der Lendenwirbelsdule lag bei 26 % der Skelette vor (Durch-
schnittsalter um 44 |ahre). Eine Spondylolyse fand sich bei 3,8% der unter-
suchten Lendenwirbelsdulen, und in 3,8% zeigte sich ein Morbus
Scheuermann im thorakolumbalen Ubergang. Folgende weitere Pathologien
wurden selten beobachtet (<1%): Morbus Bechterew (»Abb.1), spinale
Tuberkulose, Wirbelkérperfraktur oder kongenitale Fehlbildung (Schmetter-
lingswirbel). Osteoplastische oder osteolytische Tumore konnten nicht beo-
bachtet werden.

»Abb.1.
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Diskussion Die anzunehmende korperliche Aktivitdt im friihen Mittelalter
fiihrte zu keiner Zunahme von degenerativen Veranderungen im Vergleich
mit der Pravalenz heutzutage. Maligne Tumore wurden in frihen Kulturen
nur selten oder, wie in der vorliegenden Studie, nicht beobachtet. Die spinale
Tuberkulose war bei den Alamannen eine seltene Erkrankung - im Gegensatz
zu anderen prahistorischen Populationen.
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Introduction Supplementation with polyphenols of blueberries protect the
cognition and have beneficial effects in therapy of cancer, obesity, diabetes
and cardiovascular diseases [1,]. In addition, several publications report posi-
tive effects on bone status in rat osteoporosis models [2,, 3]. Thus, we asked
in the present study whether the long-term administration of blueberry poly-
phenol extract is able to reverse age-related bone alterations in a murine
model of aging.

Methods Forty-two female mice of the NMRI strain were included in the
study after approval by the government of the county (permit number FU/
1062). The test group (n=14; BB) received for 7months chows that were
enriched with 20 g of blueberry freeze-dried extract per kg chows. One cont-
rol group was aged- and gender-matched but was fed with standard chows
(old, n=14). The second control group were young female NMRI mice fed
with standard chows and sacrificed at an age of 4months (young, n=14).
The mice of BB and old groups were euthanized at an age of 13 to 16 months.
Femora and vertebrae were removed and used for biomechanical, radiologi-
cal, cell and molecular biological methods as well as for transmission electron
microscopy (TEM).

Results The biomechanical three-point bending test resulted in a reversion
in maximal breaking force of the BB group compared to the age matched
control group. No reversion was measured for bone microarchitecture deter-
mined by micro computed tomography. Additionally, osteoclast did not
show any significant differences between BB and control groups by means of
cell and molecular biology. Regarding the osteoblasts, the BB and old control
group showed similar expression pattern of bone formation markers that
were declined compared to the young controls. The osteocyte marker scle-
rostin was not regulated while expression of connexin-43 as marker for cell-
cell communication was declined in BB and old control compared to young
control. Using TEM, gap junctions were only found in the BB and young cont-
rol group. Additionally, no alterations in mitochondria ultrastructure were
observed between the groups. BB and old control group showed significant
more osteocytes with age-related differences compared to young control e.
g. form of the lacunae was spherically in the old compared to young animals.
Discussion In conclusion, supplementation with BB via oral administration
did only reverse the biomechanical breaking force of compact bone but the
impaired trabecular bone was not significantly rejuvenated.

Keywords Blueberry, aging, Biomechanics, Transmission electron micros-
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Einleitung Das Cushing-Syndrom ist eine der klassischen Ursachen einer
sekunddren Osteoporose: Die Pravalenz der Osteoporose ist mit 60-80%
hoch. Allerdings mangelt es bisher an prospektiven Studien zur Entwicklung
des Knochenstoffwechsels nach erfolgreicher Therapie der Grunderkrankung.
Aus einige Studien ist bereits bekannt, dass Osteocalcin bei floriden Cushing-
Patienten supprimiert ist. Auch andere Knochenumbaumarker, die in der Dia-
gnostik der primdren Osteoporose bereits etabliert sind, sind einigen Studien
zufolge bei Cushing-Patienten supprimiert.

Methode Die Studie wurde im Rahmen des Deutschen Cushing-Registers
durchgefiihrt. Bei 115 Patienten mit gesichertem Cushing-Syndrom wurde
zum Diagnosezeitpunkt sowie zwei Jahre nach erfolgreicher Therapie eine
Knochendichte erhoben. Zusatzlich wurden bei 54 dieser Patienten zum
Diagnosezeitpunkt sowie ein (50 Patienten) und zwei Jahre (41 Patienten)
postoperativ folgende Knochenumbaumarker im Plasma bzw. im Serum
gemessen: Osteocalcin, Intact Prokollagen-I1-N-Propeptid (PINP), Alkalische
Knochenphosphathase, CTX-l (CrossLaps), TrAcP 5b (Chemilumineszenzim-
munoassays, IDS-iSYS, Boldon, UK). Zum Vergleich wurden die gleichen bio-
chemischen Marker bei 94 Patienten mit ausgeschlossenem Cushing-
Syndrom bestimmt.

Ergebnisse Zum Diagnosezeitpunkt lag messtechnisch bei 68% der
Cushing-Patienten eine Osteoporose oder Osteopenie vor (Mittelwert T-
Score [minimaler T-Score nach DVO-Definition] = -1,5+1,1). Zwei Jahre
nach erfolgreicher Therapie des Cushing-Syndroms verbesserte sich der T-
Score bei 60% aller Patienten (Mittelwert T-Score 2-Jahre-postoperativ = —
1,1£1,0, p<0.001). Im Vergleich zur Kontrollgruppe waren bei Diagnose
folgende Marker signifikant supprimiert: Osteocalcin (MCushing=11,7+
14,4, MAusschluss=16,2£10,4, p<0.001), Intact PINP (MCushing=48,1+
34,4, MAusschluss=60,9+44, p=0.013) bzw. erhoht: TrAcP (MCushing=
2,2+1,2, MAusschluss=1,9+1,0, p=0.001). Osteocalcin und Intact PINP
stiegen ein Jahr postoperativ deutlich an (MOsteocalcin=40+32 (250%
der Kontrollgruppe), MPINP=157+166 (257 % der Kontrollgruppe), wohin-
gegen sie zwei Jahre postoperativ wieder abfielen (MOsteocalcin=31+27,
MPINP=93+71). Die Knochenabbaumarker waren prd- und postoperativ
unverdndert. Es zeigten sich keine Unterschiede beziiglich der Knochen-
umbaumarker im Verlauf zwischen Cushing-Patienten mit oder ohne initia-
ler Osteoporose/Osteopenie.

Diskussion In dieser Studie konnte erstmals gezeigt werden, wie sich die
Glukokortikoid-induzierte Suppression der Knochenbildung rasch und tber-
schieBend erholt. Neben Osteocalcin steigt auch PINP postoperativ sehr
deutlich an. Die Knochenabbaumarker zeigen keine signifikanten Verdnde-
rungen im Langzeitverlauf. Diese Erkenntnisse (iber den Knochenstoffwechsel
nach Heilung des Cushing-Syndroms sollten bei einer etwaigen spezifischen
Therapie beachtet werden.
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Introduction Both type 1 and type 2 diabetes (T1DM, T2DM) not only bear
micro- and macrovascular disease risk, but have a substantial effect on bone
metabolism and strength. In this study, we investigate the interaction bet-
ween bone metabolism and densitometry parameters in the context of
T2DM, healthy controls and especially prediabetes patients in a large cohort
study, the BioPersMed cohort (Biomarkers for personalized Medicine).
Methods To identify putative differences in bone metabolism between heal-
thy (n=368), pre-diabetic (n=246) and diabetic patients (n=138), biochemi-
cal and clinical parameters of 752 female (n=424) and male (n=328)
volunteers were analysed. Bone metabolism markers (e.g. Osteocalcin, PTNP,
CTX) and calciotropic hormones such as 25(0OH)vitamin D and PTH were
associated with DXA-derived data for bone density, trabecular bone score
(TBS) and body composition.

Results We were able to confirm the previous findings of “diabetoporosity”
in DM patients. Although being older (p<0,001, No-DM: 56+ 8, pre-DM: 60+
8, DM: 60+9 [y]) DM patients had increased total bone mass (p<0,001, No-
DM: 2578 +528, pre-DM: 2657 +581, DM: 2839+514 [g]), but decreased TBS
(p<0,001, No-DM: 1.35%0,12, pre-DM: 1,30£0,12, DM: 1,29%0,14 [a.u.])
and impaired bone metabolism, e.g. osteocalcin (OC, p<0.001, No-DM: 23+
7.5, pre-DM: 21+£8.5, DM: 17£6.2 [ng/ml]). Of note, decreases in OC (p=
0,004) as well as TBS (p=0,034) already occurred in prediabetes patients to a
lesser extent.

Discussion New imaging technologies, namely trabecular bone score (TBS),
but also high resolution peripheral quantitative computed tomography
(HRpQCT), and bone turnover markers such as osteocalcin allow for better
bone phenotyping of patients with T2DM, already in prediabetes. However,
there is an urgent need for further biomarkers as reliable predictive tools for
“diabetoporosity”.
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Introduction MicroRNAs regulate gene expression. More than 60% of
human coding genes are controlled by microRNAs, including many important
regulators of bone formation and resorption. Research regarding the inter-
play between microRNAs and mRNAs in vitro and in vivo has resulted in the
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identification of potentially novel drug targets such as miR-34a-5p or miR-
214-3p.

Methods At the same time, it was shown that active or passive release of
microRNAs from (bone) cells enables minimal-invasive detection of microRNAs
in so-called liquid biopsies such as serum, plasma or urine. Since 2013, we
have investigated the changes in the circulating miRNome in various musculo-
skeletal disease populations such as postmenopausal women with all types of
major osteoporotic fractures, type-2 diabetic women with fractures, WNT1
mutation positive individuals, and male osteoporosis. In addition, we have per-
formed a longitudinal analysis of circulating microRNAs in a rodent model of
postmenopausal osteoporosis, where we evaluated the effects of anti-resorp-
tive and anabolic treatment on microRNA expression. This lead to the disco-
very of a panel of microRNAs with potential clinical utility for prognosis,
diagnosis and monitoring of disease - called osteomiR. We have investigated
the effects of pre-analytical processing, inter- and intra-individual variability,
circadian rhythm, and fracture healing on these bone biomarkers to identify
potential sources of variability as well as association to bone turnover markers.
Results This abstract will provide a summary of the results obtained so far
and will highlight results for selected osteomiRs such as miR-203a-3 p, miR-
31-5p, mMiR-214-3p, or miR-550a. Finally, results from a health-economic
perspective on implementing microRNA biomarkers for the prognosis of frac-
ture-risk will be presented.
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Einleitung Diabetes mellitus Typ 2 ist mit Frakturen assoziiert, nicht jedoch
die Adipositas. Mogliche Einflussfaktoren sind Vitamin-D-Status und Myosta-
tin. Kiirzlich wurde berichtet, dass adipose Patienten hohere Myostatin-Spie-
gel im Serum aufweisen und dass eine Beziehung zur Insulinresistenz besteht
(Amor et al. ECED 2019; 127: 550). Wir stellten die Frage, welche Myostatin-
Spiegel bei Adipdsen mit Diabetes mellitus 2 vorliegen und ob eine Bezie-
hung zu Vitamin D besteht.

Methode Untersucht wurden die Seren von 27 Personen mit BMI<25
und normalem HbA1c (<6,0%) (22 Frauen, 5Manner; Gruppe 1), 27 Per-
sonen mit einem BMI>35 und normalem HbA1c (19 Frauen, 8 Mdnner;
Gruppe 2) sowie 28 Patienten mit einem BMI>35 und erhéhtem HbAlc
(>6,0%) (15 Frauen, 13Manner; Gruppe 3). Die Seren wurden von Juli bis
September gewonnen, um einen Einfluss der Jahreszeit auszuschlieRen.
HbA1c wurde mit dem Afineon, Fa. Alere, gemessen, 25-hydroxyvitamin
D (total) mittels Elisa (Roche, Cobas 411) und Myostatin mit dem Myos-
tatin Elisa der Fa. Immundiagnostik. Gruppenunterschiede wurden mittels
ANOVA ermittelt.

Ergebnisse Wie erwartet, fiel der Vitamin-D-Spiegel mit zunehmendem
BMI ab und war in der normalgewichtigen Gruppe 1 signifikant hoher als in
den adipésen Gruppen 2 und 3. Myostatin war bei den Adipdsen (Gruppe 2)
leicht erhoht (nicht signifkant). Bei den Adiposen mit Diabetes mellitus
(Gruppe 3) war das Myostatin jedoch signifikant erniedrigt. Myostatin war
mit dem HbA1c-Wert negativ korreliert (-0,39, p=0,00). Das Alter war
ebenfalls negativ korreliert (p=0,03). 25-OH-Vitamin D zeigte ebenfalls
einen Trend (r= -0,24, p=0,08). Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf
die Ergebnisse.

Diskussion Adipdse Patienten mit Diabetes mellitus haben signifikant nied-
rigere Myostatin-Konzentrationen als adipdse Patienten ohne Diabetes
mellitus. Der HbA1c-Wert scheint ein wichtiger Einflussfaktor zu sein. Das
25-0H-Vitamin D zeigt nur eine schwache Assoziation.
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Descriptive

Alter (Jahre)  BMI (kg/m2) HbAlc(%) VitD(nmoll) Myostatin (ng/ml)
1 2 3 1 2 3 11313 1 2 3 1 2 3

Mean 4533 4544 53.68 22.60 46.18 46.04 5.24 543 7.78 98.58 5784 56.63 18.11 19.56 15.50
Std. Deviation 1748 1423 1227 246 652 7.17 0.20 028 1.60 41.16 2470 2596 606 569 526

¥
ANOVA
Model Sum of Sg df MeanSquare F  p
1 Regression 550.70 4 13768 5.15 0.00
Residual 184542 69 26.75
Total 2396.12 73
Coellicieats
Model Unstandardized Standard Error Standardized t  p
1 (Intercept) 3445 457 7.54 < 001
YitD -0.04 002 -0.24 -1.77 0.08
HbAlc -1.43 043 -039 -3.37 000
BMI -0.02 0.06 -004 030 077
Aler -0.09 0.04 -0.23 -2.18 0.03
»>Abb.1.
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Einleitung Die Bekdmpfung der globalen Osteoporose stellt nach wie vor ein
vordringliches Gesundheitsproblem dar. In einer alternden Gesellschaft mit
immer mehr Frakturen der Wirbelkérper und des proximalen Femurs wird
dringend nach neuen Therapieansdtzen gesucht. In friiheren Studien konnten
wir (iber die vorteilhafte Wirkung der beiden Lipoxygenase-Inhibitoren Baica-
lein und Zileuton auf osteoporotischen Knochen in einem postmenopausalen
Rattenmodell berichten. Wahrend subkutanes Baicalein vorwiegend zu
giinstigem kortikalen Knochen fiihrt, verstarkte Zileuton in erster Linie die
trabekuldren Anteile von Wirbelkérper und Oberschenkel.

Methode Wir testeten die orale Verabreichung von Baicalein und gingen
dabei der Frage nach, ob dhnliche Auswirkungen auf den Wirbelkdrper- und
Oberschenkelknochen wie bei der subkutanen Administration vorliegen.
Auch testeten wir, ob eine kombinierte Verabreichung von Baicalein und
Zileuton die zuvor berichteten Auswirkungen ,biindeln* und ,verstarken“
kann. Wir behandelten 70 weibliche Spraque-Dawley-Ratten entweder mit
Baicalein (10 mg/kg KG), Zileuton (10 mg/kg KG) oder einer Kombination aus
beiden (jeweils 10mg/kg KG) und verglichen diese mit einer Ovariektomie
(OVX) und einer Kontrollgruppe (NON-OVX). Wirbelkérper und Oberschenkel
wurden prapariert und biomechanisch analysiert, verascht und mikromor-
phologisch untersucht.

Ergebnisse Zileuton zeigte weiterhin eine giinstige Wirkung auf den trabeku-
ldren Knochen, insbesondere auf die Wirbelkorper, wohingegen der spongi-
Ose Femur weniger verandert wurde. Die orale Verabreichung von Baicalein
konnte die berichteten vorteilhaften kortikalen Wirkungen weder beim Wir-
belkorper noch beim Femur aufrechterhalten. Die Therapie mit Baicalein+
Zileuton erhohte das Calcium- und Phosphorverhdltnis in Oberschenkelkno-
chen und Wirbel. Die Kombinationstherapie konnte jedoch die Lendenwirbel-
sdule nicht tber die OVX-induzierten Effekte hinaus beeinflussen, sondern
flihrte zu einem rigorosen Verlust des trabekuldren Knochens im proximalen
Femur. Die beobachteten und hinsichtlich der klinischen Bedeutung hochre-
levanten Effekte weisen darauf hin, dass eine Langzeitkombination von Baica-
lein und Zileuton nicht angewendet werden sollte.
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Diskussion Die orale Gabe von Baicalein fiihrt - trotz langerer Therapie —
nicht zu den zuvor beschriebenen vorteilhaften kortikalen Wirkungen, wohin-
gegen Zileuton in dhnlicher Weise den trabekuldren Wirbelknochen verbes-
sern konnte. Die Kombinationstherapie fiihrt jedoch zu einem rigorosen
Verlust des trabekuldren Knochens im Femur.

Keywords Baicalein, Zileuton, Lipoxygenase-Inhibitoren, Osteoporose,
Femur, Wirbelsdule
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Einleitung Der Verlust muskuldren Gewebes (Sarkopenie) stellt eine gravie-
rende Herausforderung im Rahmen von Tumorerkrankungen, neurologischen
Leiden und im Alter dar. Es konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit
Muskelverlust die FOXO3-Level erhéht waren. Die verursachende Krankheit
setzt in Bezug auf muskuloskelettale Funktionen einen Teufelskreis aus
Immobilitat, Adipositas, Hdufung von Stiirzen und Verlust der Lebensqualitdt
in Gang, welcher oftmals bis zum Tod fihrt. Die letzten Jahre haben zur Auf-
deckung einiger molekularer Regelkreise der Sarkopenie gefiihrt.

Methode Zunichst soll in der Muskelzellkultur die FOXO3-Expression in vitro
reduziert werden. Eine Technik, um gezielt in diese Regelkreise eingreifen zu
konnen, sind neben Lipofectamine-Transfektionen mit small interfering RNA
(siRNA) auch die Adeno-assoziierten Viren (AAVs), die als Carrier fiir siRNA
zur therapeutischen und zielgerichteten Hemmung der Genexpression
genutzt werden kdnnen.

Ergebnisse In der murinen Muskelzellkultur (C2C12) ist es gelungen, einen
tempordren Knockdown von FOXO3 auf mRNA-Ebene mittels Lipofectamine-
Transfektion zu erreichen. Morphologische Anderungen lieRen sich dabei
nicht erreichen, der Effekt war auf drei Tage begrenzt. AAVs mit siRNA gegen
FOXO3 werden derzeit hergestellt.

Diskussion Mittels AAVs soll ein lang anhaltender Knockdown von FOXO3-
mRNA-Leveln erreicht werden, der im Zellkultur- und schlieRlich sarkopenen
Tiermodell therapeutisch genutzt werden kann.
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Introduction 3D cell culture with hydrogels have been widely used for tissue
engineering. The biggest possible size of these hydrogel constructs is limited
to the diffusion of nutrients, 02 and cell waste. In this project, we present a
hydrogel model with embedded vascular networks, enabling the production

Osteologie 2020; 29: 45-79

of large hydrogels. In the near future, it will be possible to design whole
organ-structures like bone or cartilage, which is one research focus of this
project. Another focus of this project is the reduction of animal experiments
by using these bioreactors as an alternative for standard 2D cell culture. With
these bioreactors, we want to rebuild in vivo tissues to perform drug tests
and health research, which can’t be performed by standard cell culture. Since
the environment of cells in our 3D bioreactor is more related to the in vivo
situation compared to standard 2D cell culture in plastic flasks, this is an
alternative and improved model for advanced in vitro research.

Methods 3D Printing for the design of the bioreactor, we used the open
source software blender or FreeCAD. For 3D printing, we used the 3D printer
Ultimaker 3 with extra fine settings (layer height 0.06 mm, 100 % infill and 60
mm/s print speed). All bioreactors were produced with a non-toxic and bio-
compatible polymer polylactic acid. 3D cell culture For 3D cell culture, self-
designed bioreactor including hydrogel and cells were used. The reactor is
connected to a perfusion system on both sides under sterile conditions, and
the system is filled with nutrient medium (DMEM+10% FCS+ 1% P/S). The fol-
lowing flow parameters were set inside the software: 15mbar, 10s unidirec-
tional flow. Cells were cultured at 37°C, 5% CO2 and 95% RH.

Results Mesenchymal stem cells were mixed successfully with scaffold mate-
rial and inserted into a bioreactor. A pump system guaranteed medium flow
and nutrient supply. Vital cells were observed by fluorescence microscopy
and fabrication of vascular structures was successfully obtained by molding
forms. Cross sections of hydrogels indicated a time dependent nutrient pene-
tration of the hydrogel. Cell vitality decreased gradually with increased dis-
tance from the channel. Furthermore, a 2-cell-layer approach showed a
notable cultivation of green (outer layer) and red fluorescent cells (inner
layer) in one bioreactor, indicating a successful step for culturing more com-
plex organ structures.

Discussion This new and innovative technique of 3D tissue engineering pro-
vides a cost-effective, reproducible, controlled and fast approach to produce
3D tissues with vascular structures inside the hydrogel. This research project
will be the basis of further projects, achieving bigger tissues with more com-
plex vessel-like structures. It will also enable research topics to labs without
sophisticated equipment and no access to animal models to design and pro-
duce vascularized tissues in their own bioreactors.

Keywords 3D Tissue Engineering, 3D Printing, MSCs, Vascular structures,
Hydrogel
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Einleitung Die Hamatopoese im Knochenmark wird von den Stromazellen
des Knochenmarks reguliert. Dabei spielen die endostealen Praosteoblasten
eine modifizierende Rolle. So bewirkte die Stimulation von Osteoblasten mit
Parathormon eine Erh6hung der Anzahl an hdmatopoetischen Stammzellen.
Vorherige Arbeiten unserer Gruppe zeigten, dass eine Isoform des Fibronek-
tins, welche aus Osteoblasten stammt, zu einer Erh6hung der myeloiden
Vorlduferzellen sowie einer Verdnderung ihres Verhaltens im Tumor fihrt.
Fibronektin vermittelt seine Wirkung durch Bindung an Integrine. Diese Bin-
dung an der Zelloberflache resultiert intrazelluldr in einer Aktivierung von
Rho-GTPasen. Somit stellte sich die Frage, welche Rho-GTPasen in den
Osteoblasten die Myelopoese modulieren. Die Roh-GTPase Cdc42 kann die
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Signale der Integrine und weiterer Molekdile, wie z.B. Zytokine und Wnt-
Molekiile, integrieren. Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss von Cdc42 auf die
Myelopoese zu analysieren.

Methode und Ergebnisse Mittels des Osterix-Promoters wurde Cdc42 kon-
ditionell in Mdusen ausgeschaltet. Die Osteoblastenfunktion war sowohl in
vitro in Differenzierungsassays als auch in vivo vermindert. Die Knochen-
dichte war beeintrachtigt, und die dynamische Histomorphometrie zeigte
eine Verminderung der Knochenbildung. Im Knochenmark wurden die Sta-
dien der Hamatopoese mittels Durchflusszytometrie untersucht. Dabei
ergab sich eine Erhohung der myeloiden Vorldufern, den sogenannten
“common myeloid progenitors” (CMPs) (p<0,05; n=10/16), und der hier-
aus entstehenden Osteoklasten (p<0,01; n=10/4). Im peripheren Blut
waren sowohl die roten Blutkérperchen (p<0,05; n=27/28) als auch die
Thrombozyten erhéht (p<0,01; n=27/28), was auf die Erhéhung der frii-
hen myeloiden Vorldufer (CMPs) zurlickzufiihren ist. Weder die konditio-
nelle Ausschaltung einer weiteren Rho-GTPase, Rac1, mittels des Osterix-
Promotors noch die Ausschaltung von Cdc42mittels des Col-1a Promo-
ters, welcher in den differenzierenden Osteoblasten aktiv ist, konnten ver-
gleichbare Effekte auf die Hamatopoese verursachen. Daraus ldsst sich
schlieBen, dass Cdc42 in frihen Osteoblastprogenitoren die Myelopoese
beeinflusst. Um einen kausalen Zusammenhang zwischen Cdc42 in den
Prdosteoblasten und der Hdmatopoese herzustellen, wurden Knochen-
mark-Stromazellen isoliert, mit verschiedenen Cdc42-Inhibitoren behandelt
und der Einfluss dieser vorbehandelten Zellen auf die Entwicklung von sor-
tierten hdmatopoetischen Stammzellen untersucht. Ein Inhibitor (Casin)
war in der Lage, die Differenzierung der Stammzellen in Richtung Myelo-
poese zu stimulieren. Daraufhin wurde nach dem verantwortlichen Diffe-
renzierungsmolekiil gesucht. Eine mRNA-Analyse zeigte eine Erhéhung
mehrerer Zytokine, flir welche aber in vitro kein kausaler Zusammenhang
hergestellt werden konnte. Im ndchsten Schritt fiihrten wir eine Bioplex-
Untersuchung durch. Hierbei wurden sowohl Zellkulturiiberstinde von
Casin-behandelten Stromazellen als auch Zelllysate aus Cdc42-cKO-Tieren
analysiert. Zwei Molekile waren in beiden Fillen erhoht: CCL4 und CCL3.
Inhibitorische Antikérper gegen CCL4 konnten die Stimulation der Myelo-
poese durch Casin inhibieren (p<0,05).

Diskussion Zusammengefasst konnten wir einen neuen Mechanismus der
Modulation der Hdmatopoese durch Knochenzellen aufzeigen. Dabei wiesen
wir nach, dass die Rho-GTPase Cdc42 die Myelopoese durch Modulation des
Chemokins CCL4 reguliert.
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Introduction Different national and international scores are in use to eva-
luate the osteoporotic fracture probability in men. The DVO-Score is mainly
established in Germany and calculates the 10-year-fracture probability for
hip and vertebral fracture, whereas the FRAX-Score is adopted worldwide.
FRAX calculates a 10-year-fracture-probability for four subscores (major
osteoporotic fracture [MOF] and hip fracture [HF] with or without including
bone mineral density [BMD]). MOF refers to vertebral-, hip-, shoulder- and
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wrist-fractures. The FRAX algorithm is not published and only integrates the
BMD at the femoral neck (FN).

Methods This seven year retrospective study is based on data analysis from
the MVZ endocrinological center in Géttingen. 130male patients, at an ave-
rage age of 59.21+11.77 years, met the study requirements. We used DVO-
and FRAX-Score for MOF with BMD to calculate the 10-year-fracture probabi-
lity. Additionally, we used linear regression to evaluate the FRAX-Score risk
factors (RF) in respect of their loading in the FRAX algorithm. We used a the-
rapeutic threshold of>30% for the DVO-Score. For FRAX-Score for MOF we
adapted the internationally mostly used therapy threshold>20%. Linear
regression was applied to analyse risk factors with highly significantly (p<
0.01) influence on FRAX-Score for MOF. Finally, we compared patient specific
therapy recommendations of the two scores.

Results 60.8% of the male patients referring to DVO-Score and 13.1% refer-
ring to FRAX-Score for MOF were identified for treatment. 94 % of patients in
need of therapy recording to FRAX-Score for MOF had a highly significant risk
factor (hsRF). One patient with treatment recommendation without a hsRF
had a T-Score of -3.6at the FN. The T-Score at FN had also a highly significant
loading (p<0.01) in the linear regression. DVO-Score identified 63 patients in
need of therapy which were not identified by FRAX-Score for MOF. These
patients had an average T-Score at FN of -2.0. FRAX-Score for MOF identified
only one patient for treatment which was not similarly classified by DVO-
Score. This patient at an age of 63 had two hsRF according to linear regres-
sion and a T-Score at FN of -2.85.

Discussion According to FRAX Score for MOF the BMD at the FN had a very
strong influence on the algorithm (regression coefficient -6.64). Other risk
factors, such as age (p=0.29), body mass index (p=0.29), current smoking
(p=0.94) and secondary osteoporosis (p=0.04) did not have a highly signifi-
cant influence on the algorithm when including BMD. The DVO-Score classi-
fied fracture risk applying BMD in addition to age. Conclusively the scores
identify different male patients with indication for therapy, in our male
patients the difference predominantly dependent on the RF age and BMD.
We suggest careful consideration of the appropriate score in the daily care,
especially in young male patients.
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Introduction Prostate cancer (PCa) is the second leading cause of cancer-
related death in men and is characterized by a predominant metastatic-tro-
pism to bone. Tumor cell-derived extracellular vesicles (EVs) are key regula-
tors of cancer initiation and progression. However, the role of tumor-derived
EVs in the establishment and maintenance of the tumor microenvironment
in bone remains unclear. Here, we evaluated the effects of PCa-derived EVs
on osteoblasts in vitro and in vivo.

Methods EVs were isolated from the murine osteotropic PCa cell line RM1-
BM by serial ultracentrifugation and characterized by transmission electron
microscopy, nanoparticle tracking analyzer and Western blot analyses.
Murine primary osteoblasts (OB) were differentiated from bone marrow
stromal cells and maintained in osteogenic media for 7 days. Internalization
of PKH26-labeled EVs was detected using fluorescence microscopy and flow
cytometry. In addition, OB were cultured with different concentrations (20,
50, 100 pug/ml) of PCa-EVs to assess dose-dependent effects on OB metabolic
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activity (Cell Titer Blue assay), vitality (crystal violet), and mineralization
capacity (alizarin red staining). Also, Next Generation Sequencing was perfor-
med to identify molecular alterations in the gene expression of osteoblasts
after EV treatment. Finally, the effect of PCa-EVs on osteoblasts in vivo was
evaluated in an ectopic bone mouse model, after implantation of alginate
beads containing PCa-EVs and OB or untreated OB.

Results PCa-derived EVs displayed the characteristic cup-shape and had the
expected size of 50 to 100 nm. Moreover, Western blot analysis showed the
expression of two commonly-reported EV markers, CD63 and CD9. Fluores-
cence microscopy revealed the uptake of PCa-EVs into osteoblasts as early as
after 1 h. After 24 h, OB were densely packed with tumor EVs, indicating an
efficient cellular uptake by OB. Treatment of 7 days differentiated OB with
PCa-EVs showed a dose-dependent increase of cell metabolic activity [+24 %;
+40%; +58%; p<0.001] and viability [+32%; +52%; +65%; p<0.001] compa-
red to untreated cells. In contrast, mineral deposition was significantly redu-
ced by increasing the concentration of EVs [-4% to -17%; p<0.001]. Gene set
enrichment analysis of OB treated with PCa-EVs versus normal OB shows a
significant downregulation of osteoblastic markers [p<0.02] and an upregu-
lation of the inflammatory factors [p<0.001], adipogenesis [p<0.008], TNFa
and IL-6 signaling pathway [p<0.001]. In line with the in vitro studies,
analysis of ectopic ossification by uCT revealed significantly decreased bone
formation in beads containing PCa-EVs and OB compared to untreated OB
(p<0.05).

Discussion The results of this study highlight the importance of EVs in cell to
cell communication in vitro and in vivo. The alteration of the OB activity sug-
gests that PCa-EVs could facilitate the initial communication between the pri-
mary tumor and site of metastasis.
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Introduction MicroCT analysis of bone has become a standard methodology
in bone research. One main factor for the quality of the microCT-data is its
spatial resolution. Since high-resolution scanning requires long acquisitions
times, as well as huge data processing, reaching a compromise for the dicho-
tomy between ideally small voxel size and analysis time is necessary. Here we
aimed to analyze the minimum necessary resolution that still generates
reliable data for the different architectural features of trabecular bone in a rat
animal model.

Methods The 3rd lumbar vertebral body of 25-week-old female Sprague-
Dawley rats (Harlan Winkelmann, Borchen, Germany; 12 weeks; n=3) were
scanned using a high-definition micro-CT system (uCT 50, SCANCO Medical
AG, Switzerland; source voltage=90 kVp, intensity=88 pyA). As the trabecular
thickness of rats is typically reported at 60 pm, we chose five different voxel
sizes: 4.4, 7.4, 10.0, 14.8, and 34.4 ym resulting in object size to voxel size
ratios between 13 and 2.43. The volume of interest was 7.5mm3 in the mid-
section of the vertebral body, excluding the cortical bone. Bone morphomet-
ric parameters such as bone volume fraction (BV/TV), trabecular thickness
(Tb.Th.), trabecular number (Tb.N.), bone mineral density (BMD), and con-
nectivity density (Conn.D.) were then measured directly in 3D models. The
mean values at 4.4 ym were deemed as reference points. The necessary reso-
lution was defined as the lowest scan resolution (i.e. highest voxel size)
where the differences of the morphometric parameters were not statistically
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different compared to the reference data at maximum resolution. Statistical
evaluation was carried out using SPSS package (IBM SPSS, version 25.0). The
level of significance was designated as follows: no significant difference p>
0.05 (NS), p<0.05 (*), p<0.01 (**), and p<0.001 (***).

Results By increasing the voxel size, we found obvious trends for all morpho-
metric parameters; Namely, BV/TV, Tb.N., and Conn.D. reduced, Tb.Th. inc-
reased, while BMD showed erratic fluctuations. Up to 14.8 um, the differences
compared to the reference point (4.4 um) were insignificant for all parameters,
except for Conn.D., which already showed a significant decline at 14.8 um (*).
At 34.4 ym, however, BV[TV, Tb.N., Conn.D., and BMD were significantly 74.0
% (**), 64.7% (***), 95.3% (***), and 5% (*) reduced, respectively. On the
other hand, the value of Tb.Th. increased by 39.2% (*). At 14.8 and 34.4 um,
the ratio of “Tb.Th./voxel size” were 4.0 and 2.4, respectively.

Discussion Our results indicate that massive changes of the data occur, if
the resolution is too low. The minimal necessary resolution to examine the
trabecular structure of rat bones is at least 10.0 um for the Conn.D. and 14.8
um for other main morphometric parameters. To translate the results to
other models, we propose a minimum “Tb.Th./voxel size” of 4.

Keywords Micro-computed Tomography, Spatial Resolution, Trabecular
Bone, Bone Morphometry
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Einleitung Die MGUS geht mit einem erhohten Frakturrisiko einher. Dieses
ldsst sich nach aktueller Datenlage nicht nur durch eine verminderte BMD
erkldren, vielmehr scheinen Verdnderungen des Knochenstoffwechsels und
der Umbauaktivitdt eine wesentliche Bedeutung hierbei zu haben. Die
zugrunde liegenden Mechanismen sind nicht vollends verstanden, eine
erhohte DKK1-Konzentration scheint aber eine Schliisselrolle zu spielen. Die
grundsétzliche Wirksamkeit von Ganzkérpervibrationstraining (WBV) auf mus-
kuldre Leistungsfahigkeit und den Knochen, v.a. bei kérperlich kranken Perso-
nen, wurde inzwischen wiederholt belegt. Ziel dieser Pilotuntersuchung war
es, die Sicherheit sowie die spezifischen Auswirkungen von WBV auf den Kno-
chen und die Leistungsfahigkeit bei Patienten mit MGUS zu untersuchen.
Methode Prospektive monozentrische Pilotstudie zur Evaluation der Effekte
von WBV auf Knochenformation und Turnover sowie die korperliche Leis-
tungsfahigkeit bei Patienten mit MGUS. Teilnehmer trainierten 2x/Woche fir
30min tber 12 Wochen mit einer optionalen Verldingerung um weitere 12
Wochen. Untersuchte Parameter waren Verdanderungen der Knochenstruktur
im pQCT sowie verschiedene Marker (P1NP, BAP, Sclerostin, DKK1, Osteo-
calcin) und die Leistungsfahigkeit.

Ergebnisse Es wurden n=15 Teilnehmer (n=9 w, 62,0]) eingeschlossen.
Wahrend n=5 Teilnehmer das 12-wdchige Trainingsprogramm abschlossen,
verldngerten n=10 um weitere 12 Wochen. Nach 24 Wochen WBV zeigte
sich bei den weiblichen Teilnehmern eine Zunahme der kortikalen Tibiadicke
(p=0,016). Die korperliche Leistungsfahigkeit verbesserte sich signifikant im
CRT, der Handkraft und dem 6 MW. Weiterhin verringerten sich die Serum-
Konzentrationen von DKK1 (p=0,012) P1NP (p=0,027) und die ALP-Konzent-
ration (p=0,006), wahrend gleichzeitig ein signifikanter Anstieg der
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Sclerostin-Konzentration (p=0,015) vorlag. Das Absinken der DKK1-Konzent-
ration zeigte sich tiber 6 Monate lang bei Patienten, die fiir 24 Wochen trai-
nierten, bei Teilnehmern, die bereits nach 12 Wochen abgebrochen hatten,
kam es zu einer Riickkehr auf das Ausgangsniveau. Unsere Ergebnisse unter-
streichen den positiven Effekt sowie die Bedeutung von WBV auf den Kno-
chenstoffwechsel bei MGUS und Myelom-Vorldufern.

Diskussion WBV scheint eine sichere und effiziente Trainingsmethode bei
Patienten mit Myelom-Vorldufer-Erkrankungen darzustellen. Jenseits einer
Verbesserung von Parametern der korperlichen Leistungsfahigkeit scheint
zudem ein direkter Effekt auf die krankheitsspezifische Knochenumbauak-
tivitdt denkbar. Die gezeigten Ergebnisse legen einen moderierenden
Effekt des Trainings sowohl auf die gesteigerte Resorption als auch auf
die MGUS-assoziierte Osteoplegie nahe, was wiederum zu einer gestei-
gerten Knochenstabilitat fiihren konnte, welche sich im Anstieg der Scle-
rostin-Konzentration widerspiegelt. Der Effekt scheint nur unter
laufendem Training zu bestehen.
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Einleitung Die XLH ist u.a. charakterisiert durch einen chronischen Phosphat-
verlust und eine Stérung des Vitamin-D-Stoffwechsels. Die daraus resultieren-
den Stérungen des Mineralstoffwechsels bedingen eine Rachitis bzw. eine
Osteomalazie mit entsprechenden Knochen- und Gelenkdeformierungen, aber
auch funktionelle Beschwerden des Muskuloskelettalen Systems mit. Erwach-
sene Patienten mit der Erkrankung sind daher in ihrer korperlichen Leistungs-
fahigkeit und ihrer Alltagskompetenz stark eingeschrankt. Bisher gibt es nur
wenige systematische Untersuchungen, um die alltagsrelevanten funktionellen
Einschrdnkungen bei erwachsenen XLH-Patienten systematisch zu erfassen.
Ziele dieser Arbeit sind daher die Erfassung und die Charakterisierung musku-
larer Defizite bei erwachsenen Patienten mit XLH.

Methode Muskuloskelettales Funktionsassessment bei Patienten mit XLH
im Rahmen der klinischen Routine. Neben laborchemischen Parametern
(Phosphat, FGF23, Urindiagnostik) wurden Untersuchungen zur Handkraft,
Beinkraft, SPPB, Ganggeschwindigkeit und Muskelmasse durchgefiihrt
sowie Fragebogenerhebungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
unternommen.

Ergebnisse Bislang wurden n=20 Patienten (16 weiblich) mit XLH mit entspre-
chend untersucht. Die Patienten waren im Mittel 46,8 Jahre alt (SD 13,2);
26-68]), 148,8cm groB (SD 8,5cm) und wogen 65,8kg (SD 14kg). n=14 sub-
stituierten regelmaRig Phosphat und Vitamin D. Das Phosphat im Serum lag bei
0,7mmol/l (SD 0,1 mmol/l; 0,36-0,96 mmol/l), das c-term. FGF 23 bei 213,9
RU/ml (SD 133,3 RU/ml; 78-600 RU/m), die renale Phosphatschwelle (TmP/
GFR) lag im Mittel bei 0,55mmol/l (SD 0,11). Die Handkraft war mit durch-
schnittlich 24,6 kg eher gering, die mittlere Gehgeschwindigkeit auf 4m lag bei
1,0m/s. Fir den Chair-Rise Test (CRT) benétigen die Teilnehmer im Druch-
schnitt 10,1 Sek, wobei der Test von n=2 gar nicht ausgefiihrt werden konnte.
Im 6-Minuten-Gehstreckentest (6 MW) erreichten die Patienten im Mittel 433 m.
Fir den Stair-Climb-Test brauchten die Patienten 14,1 Sek, wobei n=3 nicht in
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der Lage waren, den Test durchzufithren. Es zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen Patienten, die Phosphat einnahmen, und solchen, die dies nicht
taten.

Diskussion Neben verschiedenen skelettalen Beschwerden steht bei der
XLH auch eine eingeschrankte korperliche Leistungsfdhigkeit im Vorder-
grund, die es im therapeutischen Sinne zu adressieren gilt. Inwiefern diese
Einschrankungen unmittelbare Folgen der skelettalen Krankheitsmanifesta-
tion sind oder auf eine muskuldre Manifestation der Stérungen im Phos-
phat- und Vitamin-D-Stoffwechsel zuriickzufiihren sind, kann zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht beurteilt werden. Sicherlich aber sind weitere Unter-
suchungen und Studien notwendig, inwiefern bei diesen Patienten durch
eine optimale metabolische Einstellung und ggf. flankierende TrainingsmaR-
nahmen funktionelle und damit alltagsrelevante Verbesserungen erzielt
werden kénnen.

Keywords XLH, Phosphatdiabetes, Vitamin D, Muskuloskelettales Assess-
ment, Funktionsdiagnostik, Phosphatschwelle

Korrespondenzadresse Franca Genest, Universitdt Wiirzburg, Koenig Ludwig
Haus, Klinische Studieneinheit, BrettreichstraBe 11, 97074 Wiirzburg,
Deutschland,

E-Mail f-genest.klh@uni-wuerzburg.de

V4.2 Effekte eines multimodalen Therapiepro-
gramms bei Osteoporose: ein 5-Jahres-Riickblick

Autoren Feist-Pagenstert I', Piso F', Weigl M’

Institut 1 Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir
Orthopadie, Physikalische Medizin und Rehabilitation, Schwerpunkt
Osteologie, Miinchen, Germany

DOI 10.1055/s-0039-3402853

Einleitung Die realistische Umsetzung der in der Leitlinie der DVO geforderten
MaRnahmen zur generellen Osteoporose- und Frakturprophylaxe, durch deren
Umsetzung fiir alle Bereiche — von der Primar- bis zur Tertidrprophylaxe - eine
Verbesserung der Knochenstabilitdt und/oder eine Reduktion von Frakturen
erreichbar sind, gestaltet sich im klinischen Alltag als herausfordernd. Es gibt
erste Hinweise, dass multimodale Therapiekonzepte eine gute Mdglichkeit sind,
diesem Ziel ndherzukommen. Die Zielsetzung dieser Therapiekonzepte ist,
zusatzlich zur Kraftverbesserung, Optimierung der Beweglichkeit, Reduktion der
Sturzgefahr und Schmerzlinderung eine durch das Erfolgserlebnis erhéhte Com-
pliance und Motivation zur Weiterfiihrung der aktiven Mitwirkung an therapeu-
tischen MaRnahmen zu erreichen.

Methode In dieser Studie wurden die Daten der Eingangs- und Abschlussun-
tersuchungen der Patienten des 4-wochigen multimodalen Therapiepro-
gramms der OPMR mit dem Schwerpunkt Osteoporose der letzten finf Jahre
ausgewertet. Es konnten Daten von 146 Patienten eingeschlossen werden.
Die Datenerhebung beeinhaltete Funktionstests TUG (timed-up-and-go),
Oberschenkelkraft via Kraftmesszelle, NRS (Numeric Rating Scale) SF 36 (Fra-
gebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat).

Ergebnisse Es konnte in allen untersuchten Dimensionen eine statistisch sig-
nifikante Verbesserung der gemessenen Parameter gezeigt werden (p-value
=<0,01). Am deutlichsten wurden die Verbesserungen bei den Patienten mit
vorhandender Sturzgefahr (TUG>10 sec) sichtbar (p-value =< 0,001).
Diskussion Das multimodale Tagesklinikprogramm mit dem Schwerpunkt
Osteoporose ist eine effektive Therapieform fiir Patientinnen und Patienten
mit Osteoporose, die bereits unter Schmerzen und Einschrankungen im All-
tag leiden, und trdgt damit zur Durchfiihrung der geforderten generellen
Sekunddr- und Tertidrprophylaxe bei Osteoporose bei, ist aber auch als Inst-
rument der Primarprophylaxe sinnvoll.
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Introduction Prostate cancer (PCa) is the third leading cause of cancer rela-
ted death in European men. Nearly 90% of the patients develop bone metas-
tases. Tumor derived WNT5A plays an important role in primary and
metastatic PCa. Surrounding stromal cells also produce WNT5A, which deter-
mines the biology of PCa, in particular in bone metastases. We previously
showed that WNT5A is highly expressed in primary PCa and that high
WNT5A expression is associated with a better overall survival. Here we deter-
mined the role of stromal WNTS5A expression in primary PCa.

Methods A tissue microarray, consisting of 41 benign prostate hyperplasia
(BPH) controls and 400 PCa patients, who underwent radical prostatectomy
between 1996 and 2005, was immunohistochemically analyzed considering
the expression of WNT5A in the tumor surrounding stroma. The cores were
scored based on staining intensity as: 0 (no staining), 1 (weak staining), 2
(moderate staining), or 3 (strong staining) and considering the quantity of the
stained stromal area: 0 (0%), 1 (1-25%), 2 (26-50%), 3 (51-75%), or 4 (76-
100%).

Results Expression of stromal WNT5A in BPH and tumor free control samples
was 1.1-1.2 fold higher compared to WNT5A expression in tumor surroun-
ding stroma (p<0.001). Tumor stroma WNT5A expression negatively correla-
ted with the Gleason Score (r2=0.02387, p<0.01). However, overall and
disease specific survival was not correlated to tumor stroma WNT5A expres-
sion. Stromal WNT5A showed a positive correlation to tumor WNT5A expres-
sion (r2=0.01793, p<0.01). Furthermore proliferation (r2=0.0382, p<
0.001), and apoptosis (r2=0.2771, p<0.001) of the tumor tissue negatively
correlated with stromal WNT5A expression.

Discussion These preliminary data show that high expression of stroma deri-
ved WNT5A is an indicator of benign tissue and low risk PCa. As tumor- and
stroma-derived Wnt signaling may differently impact on tumor growth,
future studies should focus on separately analyzing the Wnt profile of tumor
vs. surrounding stromal tissues.
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Einleitung Das CES ist eine seltene autosomal dominante Erkrankung, die in
den Anfangsjahren klinisch besonders gepragt wird durch Muskelschmerzen
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und lange bestehen bleibende Einschrinkungen der Beweglichkeit mit
Gangstorungen, die in der Literatur als Watschelgang beschrieben werden.
Pathogenetisch stehen aber die ausgepragten sklerosierenden Verdnderun-
gen in den Diaphysen der Extremitdten-Knochen im Vordergrund. Mit der
eingesetzten Analysetechnik soll versucht werden, die muskuldr bedingten
Bewegungsstérungen weiter aufzuklaren.

Methode Eingesetzt wurde die Ganganalyse auf einem Laufband mit variier-
enden Gehgeschwindigkeiten, bei der die myoelektrische Aktivitat von insge-
samt zwolf oberflichlichen Muskeln simultan von beiden Korperseiten erfasst
wurde. Fiir diese Analysen stehen entsprechende Normwerte zur Verfligung.
Ergebnisse In der Statik zeigt sich eine deutliche muskuldre Dysbalance, die
fir die abdominale Muskulatur am ehesten im Sinne einer erhdhten Stabili-
tatsanforderung zu interpretieren ist. In der Ganganalyse besteht ein generell
gegeniiber Gesunden erhéhtes Anstrengungsempfinden mit einer sehr nied-
rigen Vorzugsgehgeschwindigkeit von 2,5km/h bei gleichzeitig einge-
schrankter maximaler Gehgeschwindigkeit (5km/h). Dies wird durch die
elektrophysiologischen Befunde gestiitzt, die von distal nach proximal zuneh-
mende koordinatorische Auffdlligkeiten mit zu friih nachweisbaren muskula-
ren Aktivititen aufweisen. Die elektrophysiologischen Befunde weisen vor
allem fiir die Beinmuskulatur koordinative Probleme aus. Diese koordinativen
Probleme sind weitgehend geschwindigkeitsunabhingig. Die Befunde der
Riicken- und Rumpfmuskulatur sind am ehesten auf die stattgehabte mehre-
tagige operative Versorgung der Wirbelsdule zuriickzufiihren und fiir die
abdominale Muskulatur somit als kompensatorisch zu interpretieren. Die
Riickenmuskulatur weist insbesondere zum ipsilateralen Fersenaufsatz hoch-
gradige koordinative Probleme auf.

Diskussion Ohne genaue Kenntnis dieser Kausalitdt konnen die beobachte-
ten koordinativen muskuldren Stérungen sehr gut die motorischen Einschran-
kungen (z.B. verminderte Gehgeschwindigkeit) erkldaren: Die zu friih
einsetzende Muskelaktivitdt verhindert das Erreichen eines normalen Bewe-
gungsausmalies, versteift damit die Gelenke und hat somit auch Auswirkun-
gen auf die Bewegungsgeschwindigkeit. In die Diskussion der aktuell
erhobenen Befunde mit der standardisierten myoelektrischen Analysetechnik
werden auch die Befunde aus den einfacheren Ganganalysen der letzten 15
Jahren einbezogen, um Entwicklungstendenzen zu erkennen.
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Einleitung Patienten im hoheren Lebensalter mit bestehender Osteoporose
haben zusétzlich eine erniedrigte Muskelmasse und Muskelkraft — Sarkope-
nie. Hieraus resultieren funktionelle Einschrdnkungen und ein erhdhtes Sturz-
sowie Verletzungsrisiko, mit verminderter Selbsthilfefahigkeit und erhéhter
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Mortalitat. Die Bestimmung der Handkraft gibt Auskunft Giber den allgemei-
nen Zustand der Muskelkraft und stellt einen Indikator fiir das physische Leis-
tungsvermogen dar. Ziel unserer Studie ist eine Abschiatzung des
muskuloskelettalen Systems mittels Verlaufsmessung der Knochendichte und
Handkraft bei Osteoporosepatienten unter medikamentdser osteologischer
Therapie.

Methode Bei 478 Patienten (385 Frauen, Durchschnittsalter 69,4 [54-87]
Jahre/93 Manner, Durchschnittsalter 72,7 [55-79] Jahre) mit gesicherter
Osteoporose erfolgte eine leitliniengerechte medikamentdse Therapie. Uber
einen Zeitraum von durchschnittlich 11 (2-16) Jahren erfolgte alle zwei Jahre
ein Osteoporoseassessment inklusive Osteodensitometrie mittels DEXA (GE
Lunar Prodigy) und einer Handkraftmessung (SAEHAN-Dynamometer, Sae-
han Corp. Masan, Korea). Als statistisches Testverfahren zur Priifung der
Unterschiede der T-Score- und Handkraft-Werte im Verlauf wurde der Wilco-
xon-Rangsummentest und zum Vergleich der verschieden Methoden der
Mann Whitney U Test angewendet.

Ergebnisse Unter medikamentoser osteologischer Therapie kam es im Ver-
lauf zu einer Verbesserung der T-Score-Werte, bei Frauen um durchschnitt-
lich 0,9 (-1,9-2,5) und bei Mannern um durchschnittlich 0,4 (-0,8-1,6). Die
Handkraft zeigte am Anfang einen Durchschnittswert bei Frauen von 25,6
(12-35) kg und bei Mannern von 36,3 (28-50) kg. Im Verlauf kam es zu
einer Verminderung der Handkraft bei Frauen auf 23,8 (11-37) kg - entspre-
chend 7% im Durchschnitt — und bei Mdnnern auf 33,3 (26-53) kg - ent-
sprechend 8,3% im Durchschnitt -, beides war nicht signifikant. In einer
Subgruppe - Patienten mit einem zunehmenden Verlust an Knochenmineral-
gehalt, Abfall der T-Score-Werte um durchschnittlich -1,6 (-2,1 bis -0,3)
fand sich im Verlauf eine signifikante (p<0,001) Minderung der Handkraft
um durchschnittlich 32%.

Diskussion Die leitliniengerechte osteologische Therapie fiihrt zu einer Ver-
besserung der Knochendichtewerte, dieses hat aber keinen relevanten Ein-
fluss auf eine Verbesserung der Handkraft. Es findet sich jedoch ein enger
Zusammenhang zwischen Knochen und Muskulatur bei einer zunehmenden
Verschlechterung des muskuloskelettalen Systems. Zur Prophylaxe einer
Osteosarkopenie scheint eine alleinige medikamentdse Therapie nicht ausrei-
chend zu sein.
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Einleitung Das chronische Schienbeinkantensyndrom bzw. Shin-Splint-Syn-
drom ist eine hdufige Verletzung der unteren Extremitat bei repetitivem
Stress (z. B. Laufer, Soldaten). Histologische Untersuchungen zeigen einen
erhohten Knochenumbau in diesen Lasionen, wobei der Mechanismus nicht
geklart ist und die Therapieempfehlungen uneinheitlich sind. Wir stellen
neun Patienten mit bilateralem Shin-Splint-Syndrom vor, von denen vier
Patienten bilaterale Pseudofrakturen bzw. Looser-Zonen (LZ) zeigen.
Methode Bei neun Patienten wurde eine Stressreaktion mittels MRT festge-
stellt. In unserer Spezialambulanz erhielten sie eine umfangreiche Diagnostik
mit Messung (a) des Knochenumbaus durch Serum-/Urinparameter (n=9),
(b) Knochenmineraldichte (bone mineral density, BMD, n=8) der Wirbelsaule
und Hiifte via dual energy X-ray absorptiometry (DXA, n=8) und (c) der
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knochernen Mikroarchitektur im Vergleich zu geschlechts- und alters-
spezifischen Referenzwerten mittels high-resolution peripheral quantitative
computertomography (HR-pQCT, n=3). In einem Fall konnte der bildmor-
phologische Heilungsverlauf longitudinal, d. h. bei Erstvorstellung und nach
acht Wochen mittels (d) digitaler Volumentomographie (cone beam CT, n=1)
verfolgt werden. Alle Daten werden als Mittelwert+Standardabweichung
angegeben und mittels ungepaartem t-Test verglichen, sofern nicht anders
beschrieben.

Ergebnisse Die laborchemische Analyse zeigte bei Patienten mit LZ redu-
zierte Werte von 25-Hydroxycholecalciferol (25[0H]D3; 20,4+ 12,4 vs. 40,6 +
6,9, ug/l, p=0,038) und Osteocalcin (17,2+2,9 vs. 26,5+ 8,6, ug/l, p=0,076)
sowie eine Erhéhung von Deoxypyridinolin/Kreatinin (Dpd; 6,8+2,6 vs. 5,4+
2,0, nmol/mmol, p=0,428). BMD-Analysen zeigten bei Patienten mit LZ
sowohl spinal (0,4+1,2 vs. -0,7%1,8, p=0,358) als auch coxal (1,3+0,6 vs. -
0,7+0,5, p=0,019) hohere Z-Werte. HR-pQCT-Analysen der distalen Tibia
ergaben bei Patienten mit LZ vergleichsweise geringere Referenzabweichun-
gen. Nach Optimierung des Knochenstoffwechsels, Reduktion der Belastung
sowie horizontalem Taping oberhalb des Sprunggelenks, wodurch eine Kraft-
umleitung der tendinds-ossdren Insertion resultiert, konnte in allen Féllen
Beschwerdefreiheit erreicht werden.

Diskussion Diese Ergebnisse zeigen, dass eine Osteomalazie bei unzurei-
chendem Vitamin-D-Spiegel und lokal erhéhtem Knochenumbau zu Pseudo-
frakturen fiihren kann, die sich in Form von LZ darstellen. Des Weiteren muss
die Manifestation nicht Resultat einer erniedrigten BMD oder gestorten kno-
chernen Mikroarchitektur sein. Die Relevanz eines ausreichenden Vitamin-D-
Spiegels und der Kontrolle der Umbauparameter wird vor allem bei hohem
korperlichen und/oder repetitivem Stress deutlich, um einem Shin-Splint-Syn-
drom vorzubeugen bzw. die Symptomatik abzumildern. Bei allen Patienten
konnte durch die beschriebenen konservativen MaBnahmen eine vollsténdige
Beschwerdefreiheit erzielen.
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Introduction After menopause, the levels of sex hormones decline, and
women often develop postmenopausal osteoporosis. Since steroid hormone
therapy has negative side effects, use of non-steroidal selective androgen
and estrogen receptor modulators (SARMs or SERMs) could be a possible
treatment option. Raloxifene (RAL), a SERM is approved for treatment of
postmenopausal osteoporosis. Ostarine (OS), a SARM has been shown to
improve bone parameters in ovariectomized rats. The present study analyzes
the effect of OS and RAL applied as a combination therapy or alone on bone
properties in an ovariectomized rat model of postmenopausal osteoporosis.
Methods Three-month old female Sprague-Dawley rats were either left
intact (Non-Ovx, n=15) or were ovariectomized (Ovx, n=75). Ovx rats were
divided into 4 groups (n=15 each): 1) no treatment (Ovx), 2) OS treatment
(Ovx+0S), 3) RAL treatment (Ovx+RAL), 4) OS+RAL treatment (Ovx+0S+
RAL). OS and RAL were administered to the rats along with a soy-free diet for
up to 13 weeks. The average daily doses were 0.6 mg/kg body weight (BW)
for OS and 11 mg/kg BW for RAL. The lumbar vertebral bodies and femora
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were examined by micro-CT, biomechanical and ashing analyses. The
weights of whole body, visceral fat and uterus were recorded. Serum alkaline
phosphatase (Alp) and collagen type 1 cross-linked C-telopeptide (Ctx) were
measured. Statistical analysis was performed using one-way ANOVA and
Tukey-test (p<0.05).

Results RAL treatment alone increased cortical and trabecular density, trabe-
cular area and total bone density. OS alone enhanced number of trabecular
nodes and trabecular area. Combined OS+RAL treatment improved most of
the cortical and trabecular structural parameters and biomechanical proper-
ties. In serum, Ctx was lower, and Alp was higher in OS+RAL compared to
Ovx. Uterus weight was the lowest in Ovx and Ovx+RAL groups, whereas OS
and OS+RAL treatments increased it to the weight in the Non-Ovx group.
BW and muscle weight were increased by OS treatment while RAL and RAL+
OS maintained them at the level of Non-Ovx rats. Visceral fat weight was
reduced after all three treatments.

Discussion RAL and OS possessed distinct effect patterns on the different
organ systems. The combination therapy RAL+OS showed stronger effects
on bone tissue than single therapies and could be a therapeutic option in the
treatment of postmenopausal osteoporosis. However, side effects of OS the-
rapy on the reproductive tissue should be considered.
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Einleitung Jingste Studien belegen, dass 42% der Patienten mit entziindli-
chen Darmerkrankungen an Sarkopenie, Muskelabbau und Kraftverlust lei-
den, was das Risiko von Stiirzen und sturzbedingten Verletzungen erhoht.
Um die Auswirkung und die molekulare Basis von IBD-assoziierter Sarkopenie
zu bestimmen, haben wir ein experimentelles Modell fir IBD-assoziierte Sar-
kopenie in vivo etabliert und charakterisiert.

Methode Um eine Kolitis auszulésen, wurden mannliche Mause Gber einen
Zeitraum von 14 Tagen mit 0,75% Dextran-Natriumsulfat (DSS) behandelt.
Nach der Tétung wurden Lidnge des Dickdarms und der Epithelschaden
bestimmt, um die lokale Entziindung zu quantifizieren, wahrend die Kno-
chenbriichigkeit als Indikator fiir eine systemische Entziindung verwendet
wurde. Das Muskelgewicht wurde gemessen, und die Morphologie sowie die
Verteilung der Fasertypen wurden histologisch bewertet. Die molekulare
Basis der Sarkopenie wurde in M. quadriceps mittels gqRT-PCR und durch Mes-
sung des Gesamtproteingehalts getestet.

Ergebnisse Die Gewichte von Mm. Quadrizeps und Gastrocnemius wurden
reduziert, und der Muskelschdadigungsmarker Kreatinkinase war nach der
DSS-Behandlung erhoht. Die erfolgreiche Induktion von Sarkopenie wurde
weiter durch die Abnahme der MuskelfasergroRe gestiitzt, die sowohl Fasern
des Typs | als auch die des Typs Il betraf. Dariiber hinaus zeigten diese Mus-
keln eine erhdhte mRNA-Expression der E3-Ligasen MuRF1 und Atrogin1/
MAFbx. Entsprechend war der Gesamtproteingehalt verringert.

Osteologie 2020; 29: 45-79

Diskussion Unsere Ergebnisse zeigen, dass DSS-induzierte Kolitis bei Mdusen
zu schwerem Muskelverlust fiihrt und daher ein geeignetes Modell ist, um
entziindungsbedingte Sarkopenie zu induzieren.
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Korrespondenzadresse Dominik Saul, Georg-August-Universitdt Gottingen,
Klinik fur Unfallchirurgie, Orthopédie und Plastische Chirurgie, Robert-Koch-
Strae 40, 37075 Gottingen, Niedersachsen, Germany

E-Mail DominikSaul@gmx.de

V 5.2 Schultersteife als Friihmanifestation der
Osteoporose

Autoren Hertling SF', Loos FM?

Institute 1 Waldkliniken Eisenberg, Deutsches Zentrum fiir Orthopddie der
FSU Jena, Eisenberg, Germany; 2 Gelenkzentrum Rose, Leipzig, Germany

DOl 10.1055/s-0039-3402860

Einleitung Bei der adhdsiven Kapsulitis handelt es sich um eine weitgehende
schmerzbedingte Aufhebung der Beweglichkeit des Schultergelenks, kurz
auch “frozen shoulder” genannt. Es erfolgt die Einteilung in die primdre und
sekundire Schultersteife. Uber die Atiologie ist bisher wenig bekannt. Grund-
lagenstudien sind hierzu ausstehend.

Methode Bei dieser Studie handelt es sich um eine monozentrischen,
prospektiven case-controll study. Insgesamt wurden 90 Patientinnen und
Patienten eingeschlossen. Es erfolgte die Einteilung in 3 a 30 Patientin-
nen und Patienten in Studiengruppen: Gruppe |, Gruppe Il und Gruppe
IIl. Bei der Gruppe Il handelt es sich um die Kontrollgruppe. Bei Gruppe
| handelt es sich um Patienten, die klinisch das Krankheitsbild der Schul-
tersteife erfiillen. Bei der Gruppe Il handelt es sich um Patienten, die
eine Pathomorphologie im Bereich des Schultergelenks aufweisen. Alle
Patienten der Studiengruppe | und Il haben eine klinische Untersuchung,
Rontgendiagnostik sowie eine MRT-Untersuchung der betroffenen Schul-
ter erhalten. Alle Patienten haben eine Laboruntersuchung im Rahmen
der festgelegten europdischen Leitlinien zur Diagnostik einer Osteopo-
rose erhalten. Hauptparameter hierfiir waren der 25-Hydroxyvitamin D3,
Calcium, Phosphat, Calc-Phosphat-Produkt, Kreatinin, TSH, PTH sowie
AP-Knochen (Ostase).

Ergebnisse Allgemein Idsst sich sagen, dass mehr Frauen als Mdnner von der
Schultersteife betroffen sind. Wenn Ménner betroffen sind, sind diese im Ver-
gleich zu den Frauen élter. Haufig ist der dominante Arm betroffen. In der
Kontrollgruppe haben 18% eine Auffalligkeit des 25-Hydroxyvitamins D3. Im
Vergleich hierzu zeigen Patienten der Gruppe | eine statische Signifikanz bei
dem Vorliegen einer Schultersteife und eines erniedrigten 25-Hydroxyvita-
mins D3. Patienten der Studiengruppe Il zeigten im Vergleich zur Kontrolle
keine statistische Signifikanz.

Diskussion Eine Isuffizienz der Vitamin-D-Versorgung scheint das Auftreten
einer Schultersteife zu begiinstigen, und somit scheint die adhésive Capsulitis
als Symptom bei der Frithmanifestation der Osteoporose mdglich zu sein.
Weitere Grundlagenstudien hierzu sind noch ausstehend, um Informationen,
auch auf molekulargenetischer und biochemischer Ebene, einholen zu kon-
nen. Das 25-Hydroxyvitamin D kann als Surrogatemarker der Schultersteife
anhand dieser Studienergebnisse diskutiert werden.

Keywords Frithmanifestation, Schultersteife, Vitamin-D-Spiegel,
Surrogatemarker
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Einleitung Die distale Radiusfraktur ist die mitunter haufigste Fraktur der obe-
ren Extremitdt, welche in den industrialisierten Landern haufig mit einer win-
kelstabilen Plattenosteosynthese versorgt wird. Obwohl das Ziel einer
operativen Stabilisierung neben der optimalen anatomischen Frakturreposition
eine friihfunktionelle Betibung des Handgelenks ist, wird postoperativ immer
wieder eine temporare Ruhigstellung mit einer Handgelenkorthese verordnet.
Methode Unter der Annahme der Hypothese, dass eine postoperative Nach-
behandlung mit einer volaren Handgelenkschiene nicht zu einer Verbesse-
rung des funktionellen und radiologischen Repositionsergebnisses bzw. des
Schmerzniveaus fiihrt, wurde eine prospektiv randomisierte Fallkontrollstudie
durchgeftihrt. Klinische Verlaufskontrollen erfolgten nach 2/6 Wochen sowie
3,6 und 12Monaten, inklusive radiologischer Kontrollen nach 6 Wochen/6
Monaten.

Ergebnisse In der Vergleichsgruppe ohne Immobilisation des Handgelenks
(Alter 79,00 - Jahre) zeigten sich in den ersten 2-6 Wochen signifikant bes-
sere Ergebnisse im modifizierten ,Mayo Wrist Score“ gegeniiber der Inter-
ventionsgruppe. Der DASH-Score, die Handgelenksbeweglichkeit sowie die
gemessene Handkraft waren nach Bonferroni-Korrektur ebenso tendenziell
besser, wohingegen die radiologische Untersuchung keine relevanten Unter-
schiede aufwies.

Diskussion Die postoperative Handgelenksimmobilisation geht mit einer ini-
tialen Funktionseinschrdnkung einher, ohne nachweisbaren Dislokations-
schutz. Aus medizinisch-gesundheitsékonomischen Griinden sollte die
postoperative Verschreibung von Handgelenkorthesen daher kritisch hinter-
fragt werden. Der psychologische Nutzen sowie die Protektorfunktion von
Handgelenkorthesen bei Sturz gefdhrdeten Patienten sollten jedoch Gegen-
stand weiterer Untersuchungen sein.

Keywords Distale Radiusfraktur, Orthese, Indikatorfraktur,
Alterstraumatologie
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Introduction “Diabetoporosity” is a new term for osteoporosis in patients
with diabetes mellitus, where classical tools for the assessment of bone

58

properties like dual x-ray absorptiometry or bone turnover markers are
lacking prognostic accuracy for the determination of bone quality and frac-
ture risk. MicroRNAs (miRNAs) are getting into the focus of research not only
for their importance in the development of osteogenic lineage cells, but also
as biomarkers for bone related diseases. Differentially expressed miRNA were
revealed by sequencing of serum samples from elderly diabetic patients with
prospective fractures, compared to control serum samples. To examine the
function of these microRNAs during differentiation of osteoblasts, we have
generated immortalized human mesenchymal stem cells lacking microRNAs
associated with diabetic fractures.

Methods MIRNA sequencing was performed in serum samples of patients
with type 2 DM (T2DM) who developed fractures within two years of follow-
up (n=6) and compared to samples of T2DM patients without fractures (n=
10). Immortalized human bone marrow derived mesenchymal stem cells
expressing spCas9 (hMSC-TERTCas9) were used to delete identified miRNAs.
Guide RNAs were designed and cloned into the plasmid phU6 and transfec-
ted into MSC-TERTcas9 cells. Individual cells lacking miRNAs were clonally
expanded and confirmation done by PCR and sanger-sequencing.

Results miRNA sequencing analysis of serum samples revealed 16 miRNAs
(FDR<0.05) that were correlated with prospective fractures in elderly diabe-
tic patients. MiRNAs with average relative sequencing counts between 100
and 10000 were selected for further analysis. Eight of these were expressed
in hMSC-TERTs, and human primary bone marrow derived mesenchymal
stem cells (hMSCs) and considered for deletion and functional analyses. We
have successfully generated three hMSC lines lacking miRNAs associated with
diabetic fractures, namely miR140-KO, miR25/93/106b KO and miR-363/
19b-KO.

Discussion The creation of hMSC lines lacking our target miRNAs is the first
step in the examination and importance during osteoblast differentiation of
hMSCs. Further functional experiments may reveal the role of these miRNAs
in the context of osteogenic differentiation.
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Introduction Vertebral fractures are the result of a loss of vertebral bone
mass, which is mostly described as trabecular bone loss. Although most ana-
lyses disregard the relevance of the cortical shell, the cortical shell carries
around 40 % of the maximum vertebral load [1, 2] and bears a greater portion
of the load with aging [3]. Previous studies showed trabecular bone quality
to be heterogeneous and age-dependent; yet, the heterogeneity and age-
dependency of the cortical shell remain understudied. Consequently, we
aimed to measure cortical shell thickness in subregions and determine whe-
ther aging and osteophytes influence the shell thickness.

Methods We included 23 vertebrae (T12) from young (n=10, 31+6y) and
aged (n=13, 71+5y) women. The vertebrae were scanned with HRpQCT
(voxel size 41um), and the resulting data was reconstructed and segmented
by using a fixed threshold. Custom-written algorithms were used to identify
the cortical shell and determine its thickness for 9 subregions of left vertebral
bodies. Osteophytes were categorized according to Zukowski et al. [4].
Depending on the sum of the osteophyte categories of the individual subre-
gions, vertebrae from the aged group were separated into subgroups:
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vertebrae with small osteophytes for sum&lt; 6, vertebrae with larger osteo-
phytes for sum=6.

Results Cortical thickness was higher in mid-horizontal subregions, compa-
red to adjacent superior or inferior regions in the young group (p&lt;0.05).
The pooled aged groups did not show these differences. Vertebrae from
aged women with small osteophytes showed a lower cortical shell thickness
compared to vertebrae from young in five regions. Vertebrae from aged
women with larger osteophytes presented higher cortical thickness in com-
parison to vertebrae from aged women with small osteophytes, but this was
only significant in one region (anterior-superior, p=0.022).

Discussion The specific regions, where a thicker cortex was found in young
women, have previously been linked to a low trabecular volume [5]. This may
indicate a compensatory relationship between cortical and trabecular bone
in vertebrae. Reduced cortical thickness in aged women reversed with osteo-
phyte occurrence, compared to young appeared to be partially. Together
with previous studies reporting osteophyte occurrence to be inversely related
to fracture risk [6], our results support further investigation of the relevance
of cortical vertebral bone loss for vertebral fracture risk and an inclusion of
cortical shells in whole vertebra finite element models.

Keywords vertebral fractures, cortical shell, osteoporosis, aging, regional
heterogeneity
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Introduction The mobilization and activation of mesenchymal stem/stromal
cells (MSCs) is strictly controlled by complex interactions with the close phy-
sical and chemical environment. We here aim to develop a dynamic decellu-
larized bone model where structural, mechanical and biological features of
native tissue are resembled.

Methods Human femoral heads were collected after patient’s total hip arth-
roplasty with informed consent and agreement of the local ethics committee
(187/18). Bone slices of 3mm thickness were decellularized and decalcified.
Cylindrical-shaped scaffolds with 10 mm diameter were prepared. Informa-
tion of the decellularized scaffold structure was obtained by micro computed
tomography (UCT). MSCs were isolated from human bone marrow of femoral
heads and 5.5 x 105 cells per scaffold were seeded in a volume of 50 uL. Cells
were let to adhere for 3 h in an untreated plate before scaffolds were trans-
ferred to the bioreactor [1]. A perfusion rate of 2.4 mL/min was implemented
and maintained for 1 to 10 days. The culture media was changed every 2
days. At the endpoint of the experiment cell viability and distribution as well
as osteogenic differentiation (activity of alkaline phosphatase [ALP] and gene
expression) were analyzed.

Osteologie 2020; 29: 45-79

Results The here established protocol yielded reproducibly homogenous
decellularized and decalcified bone scaffolds. The conservation of the native
human bone structure was illustrated by uCT analysis. Viability of MSCs was
confirmed. Dynamic culture of scaffolds improved cell viability and resulted
in a more homogenous cell distribution. Osteogenic differentiation of MSCs
was supported in both static and dynamic cultures.

Discussion We here established human decellularized and decalcified bone
scaffolds as suitable 3D culture system for MSCs. Future studies will investi-
gate the MSC phenotype and migration behavior in the scaffolds under dyna-
mic conditions.

Keywords Mesenchymal Stem Cells, Skeletal Niche, Decellularization, 3D
Models, Perfusion
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Introduction The advancing prevalence of post-menopausal osteoporosis is
associated with increasing age of the population. Osteoporosis is characte-
rized by weakening of the bone mass and density thereby increasing the risk
of bone fractures. In 2010, 3.5million incident fragility fractures were recor-
ded in the EU which also increases the economic burden associated with high
healthcare 60 costs. Conventional and rigid titanium (Ti) and stainless steel
implants are currently used for stabilization of bone fractures. In children,
permanent rigid implants must be removed otherwise impeding longitudinal
bone growth in many cases. In elderly, permanent implants can induce
stress-shielding leading to bone loss and increased risk of peri-implant fractu-
res. Especially osteoporotic patients with weak trabecular and cortical bone
might have an increased risk for refractures due to the rigidity of Ti implants.
Therefore, biodegradable magnesium (Mg) implants would constitute a pro-
mising alternative for both, children and elderly patients. Previous studies
have already shown that the lean Mg-0.45%wt Zn- 0.45%wt Ca (ZX00)
implant material can be successfully implanted into femoral bone of juvenile
rats and tibial bone of juvenile sheep, thereby supporting bone formation
with adequate gas evolution. Here we transcortically implanted ZX00 into
the metaphyseal tibia of juvenile, old and osteoporotic rats and compared
the degradation and osseointegration of ZX00 via in vivo micro-computed
tomography (uCT). The primary outcomes measured included implant
volume and surface as well as gas evolution over a time period of 24 weeks.
Methods Six-weeks old female Sprague Dawley® (SD) rats underwent
bilateral, bicortical and metaphyseal implantation of ZX00 pins into tibiae.
One-year old osteoporotic animals underwent ovariectomy to induce osteo-
porosis and after three months, ZX00 implantation was performed according
to juvenile rats. In vivo uCT scans were performed 4, 8 and 12 weeks after
ovariectomy in old animals to observe osteoporosis progression and 2, 6, 12
and 24 weeks after surgical intervention at a resolution of 56 um per voxel,
respectively.

Results In vivo uCT imaging demonstrated continuous osteoporosis progres-
sion over three months after ovariectomy. After ZX00 implantation, homoge-
nous degradation of ZX00 over the entire study period of 24 weeks was
observed in juvenile rats. Bone formation, osseointegration and bone in-
growth were not influenced by gas evolution in juvenile rats. However, in
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osteoporotic animals ZX00 degradation was enhanced and induced more gas
evolution when compared to juvenile rats.

Discussion In this study we compared ZX00 degradation in tibiae of juvenile,
old and osteoporotic rats. ZX00 markedly differed between the groups. The-
refore, we suggest that differences in bone metabolism as well as changes in
pH might influence the degradation behaviour, which will need further
elucidation.
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Einleitung Wir untersuchten die Unterschiede im Uberleben von Patienten
nach einer Hiftfraktur (HF) und das Risiko fiir eine nachfolgende HF bei
Patienten, die mit Denosumab (DMAB), oralen oder intravenésen Bispho-
sphonaten (oBPs, iBPs) behandelt worden waren, und bei Patienten, die
keine antiresorptiven Therapien erhalten hatten.

Methode Wir verwendeten Daten von allen Patienten in Osterreich im Alter
von=50 Jahren, die zwischen 2012 und 2016 eine HF erlitten hatten. Diese
Gruppe wurde bis 2017 beziiglich einer nachfolgenden HF und der Gesamt-
mortalitdt nachbeobachtet. Cox-Regressionsmodelle wurden fiir die Berech-
nung des Mortalitatsrisikos angewendet.

Ergebnisse Insgesamt wurden 54.145 Patienten mit Hiftfrakturen beobach-
tet (1.919 oBP; 1.870 iBP; 555 DMAB und 42.795 unbehandelte Patienten)
und tber einen Median von 22,6 Monaten (26,2) nachbeobachtet. Patienten,
die mit antiresorptiven Medikamenten behandelt wurden, hatten eine signifi-
kant lingere Uberlebenszeit als Patienten ohne Behandlung. Die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nach 12 Monaten fiir mit DMAB behandelten Mannern lag
bei 89%, wéhrend sie fiir unbehandelte Manner 73 % betrug; fir Frauen, die
mit iBP behandelt worden waren, waren es 93% - ohne Behandlung 85%.
Durch die Behandlung mit iBPs wurde das Sterberisiko bei Frauen um 17%
gesenkt (HR 0.83, 95% C1 0.71-0.98, p=0,023). Fiir DMAB und oBP waren die
Ergebnisse statistisch nicht signifikant. Ein hoheres Risiko fiir eine nachfol-
gende HF wurde bei Frauen mit DMAB (Subdistribution Hazard Ratio 1.77,
95% Cl 1.08-2.91) und mit iBP (SHR 1.81, 95% ClI 1.35-2.41), bei Mdnnern
mit oBP (SHR 2.89, 95% Cl 1.58-5.30) beobachtet.

Diskussion Unsere Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass bei Frauen eine
Therapie mit intravends verabreichten BPs - verglichen mit keiner Therapie -
die Lebensdauer der Patienten verldngert.
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Einleitung Im Rahmen des Alterungsprozesses kommt es zu einem progre-
dienten Verlust an muskuldrer Leistungsfahigkeit mit muskuldren Defiziten.
Dies fiihrt, in Verbindung mit hdufig vorliegenden Komorbiditdten, nicht sel-
ten zu einer eingeschrankten Mobilitdt mit einem kompromittierten Gang-
bild und erhéhten Sturz- und Frakturrisiko. Inzwischen existiert eine gute
Datenbasis, inwiefern regelmdRiges Training das Sturzrisiko reduzieren kann.
Dabei ist jedoch vollig unklar, wie eine trainingsbedingte Reduktion des
Sturzrisikos zustande kommt und ob und wie sich unterschiedliche Trainings-
modalitdten auf den Gang und das Gangbild im Alter auswirken.

Methode Prospektiv-randomisierte, vierarmige Interventionsstudie ber 6
Monate zum Vergleich der Auswirkungen und Beeinflussbarkeit von konven-
tionellem Krafttraining (KT), QiGong (QG), Ganzkérpervibrationstraining (V)
sowie einer Rumpforthese (0) auf das Gangbild selbststandig lebender Man-
ner (iber 65mit einem 10-Jahresfrakturrisiko>20% nach DVO. Wesentliche
Endpunkte waren die Analyse verschiedener Gangparameter auf dem Gait-
RITE-System sowie weitere Parameter muskuldrer Leistungsfahigkeit und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt.

Ergebnisse Es wurden n=47 Probanden (Alter 65-89), MW 77+£6,13) rand-
omisiert (KT n=11, QG n=10, G n=13, O n=13). Nach 6 Monaten zeigte sich
in der Gruppe, die regelmdRig QG-Training betrieb, eine Verbesserung der
Ganggeschwindigkeit (Velocity) wie auch der Schrittfrequenz (Cadence) in
ihrer Alltagsganggeschwindigkeit, die tibrigen Trainingsgruppen zeigten hier
eher eine riickldufige Tendenz. Drei Gruppen (QG/KT/O) zeigten auch Verbes-
serungen der Velocity im Dual Task, die Cadence konnte hierbei lediglich die
O-Gruppe verbessern. Patienten, die bereits eine Fraktur erlitten hatten, wie-
sen eine signifikant niedrigere Ausgangs-Velocity auf, konnten diese aber
innerhalb von 6 Monaten unter dem Training signifikant verbessern (p=0,001).
Diskussion Der Zusammenhang schlechterer Werte in der Gangbildanalyse
bei Teilnehmern mit Frakturen in der Vorgeschichte legt nahe, dass ein
erhohtes Sturzrisiko zugrunde liegen kénnte, ohne dass dies anhand der vor-
liegenden Untersuchung belegt werden kann. In der Tat scheint gerade bei
diesen Personen ein korperliches Training zur Starkung der Rumpf- und Bein-
muskulatur positive Auswirkungen auf das Gangbild zu haben. Zur Verbesse-
rung des Gangbildes scheint insbesondere koordinatives Training, das speziell
die Propriozeption und Balance adressiert, vorteilhaft zu sein. Die Arbeit bil-
det insofern einen Grundstein fiir die Gestaltung weiterer Studien zur Unter-
suchung des Gangbildes und dessen Beeinflussbarkeit bei muskuldren
Defiziten im Alter.
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P01 Es muss nicht immer Osteoporose sein: Diag-
nostisches und therapeutisches Vorgehen bei einer
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Einleitung Akut auftretende Schmerzen im Bereich der Wirbelsdule bei jiin-
geren Patienten beinhalten differenzialdiagnostisch ein breites Spektrum.
Hier sind vertebragene Ursachen wie Wurzelkompression bedingt durch
Bandscheibenherniation, entziindliche Verdnderungen im Wirbelkérper/
Bandscheibenfach, Frakturen, Metastasen und Tumoren von extravertebrage-
nen Pathologien zu unterscheiden. Bei Verdacht auf ein Frakturgeschehen
sollte zeitnah eine gezielte bildgebende Diagnostik mit Schnittbildverfahren
zum Einsatz kommen.

Methode Wir berichten iiber eine 53-jéhrige Patientin, welche sich mit akut
aufgetretenen starken Schmerzen im Bereich der Brustwirbelsaule in unserer
Sprechstunde vorstellte. Anamnestich ergab sich kein Anhalt fir eine traum-
atische Genese, wesentliche Grunderkrankungen fanden sich nicht. Risikofak-
toren fiir das Vorliegen einer Osteoporose lagen nicht vor.

Ergebnisse Klinisch fand sich ein deutlicher Klopf- und Druckschmerz tiber der
unteren BWS ohne neurologisches Defizit. Im anschlieBend durchgefiihrten
konventionellen Rontgen der BWS in zwei Ebenen fand sich eine Deformitdt
des 9. BWK, passend zu einem frischen Frakturgeschehen. In dem daraufhin
durchgefiihrten MRT der BWS und LWS fand sich eine frische Fraktur des 9.
Brustwirbelkorpers, zusdtzlich zeigte sich eine diffuse Knochenmarksinfiltration
(herdférmige Signalanhebungen in den stark fettgesattigten T2-Schnittbil-
dern) in multiplen Wirbelkdrpern. Im zusétzlich durchgefiihrten Ganzkorper-
CT zeigten sich multiple Osteolysen am Achsenskelett ohne Anhalt fiir weitere
ossdre Destruktionen. In der Labordiagnostik fanden sich ein erniedrigter Hb
(11,0 g/dl), ein erh6htes Serumcalcium (2,55 mmol/l), deutich erhohte freie
Lambda Leichtketten im Serum und Urin (5399,0/3830,0mg/l), eine erhohte
Proteinausscheidung im Urin (4278,8 mg/l) sowie eine erniedrigte GFR (55ml/
min). Eine Beckenkammbiopsie erbrachte massenhaft atypische Plasmazellen.
Zur Schmerzreduktion und Frakturstabilisierung wurde eine Kyphoplastie des
9. BWK durchgefiihrt. Anhand der Befunde ergab sich das Vorliegen eines Mul-
tiplen Myeloms Typ Lambda (Stadium nach Durie-Salmon IllA). Therapeutisch
erfolgte eine Hochdosistherapie mit Bortezomib/Dexamethason, gefolgt von
einer erneuten Hochdosistherapie mit Stammzellentransplantation.
Diskussion Bei Patienten mit akut aufgetretenen Riickenschmerzen in Ver-
bindung mit einer Wirbelkdrperdeformitdt sollte neben einer osteoporoti-
schen Genese unbedingt an das Vorliegen eines Malignoms gedacht werden.
In der Akutversorgung ist die Detektion von frischen Wirbelkdrperfrakturen
mittels MRT therapieentscheidend. Bei Laborverdacht auf ein multiples Mye-
lom ist nach Leitlinien ein Ganzkorper-CT zur Detektion von Osteolysen
notwendig.
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Einleitung Die Mobilitdt der menschlichen Wirbelsaule hat schon von jeher
Kiinstler begeistert, wie die Darstellungen aus dem alten Agypten bis in die
Moderne zeigen (z. B. Picasso).

Methode Die Darstellung der osteoporotischen Wirbelsdulendeformierung
ist in der Bildenden Kunst sehr selten. Das mag darauf zuriickzufiihren sein,
dass Patienten friiher die Zeit des Auftretens der Osteoporose meist gar nicht
mehr erlebten. Ein klassisches friihes Beispiel einer osteoporotischen Wirbel-
saulendeformierung ist auf dem Gemadlde ,,Die Ankunft der Gesandten in der
Bretagne“ von Carpaccio aus dem Jahr 1495 gezeigt. Auch in neuerer Zeit fin-
den sich Abbildungen von osteoporotischen Wirbelsdulendeformierungen, so
in den Gemadlden von Breughel, Bosch, Goya und anderen. In der Neuzeit sind
entsprechende Darstellungen auf den Gemalden von Leibl, Sperl, Moderson-
Becker und anderen zu sehen.

Ergebnisse Anhand zahlreicher Bilddarstellungen wird ein medizinischer und
kulturhistorischer Uberblick iiber die Darstellung der osteoporotischen Wir-
belsdulendeformierung in der Bildenden Kunst von der Antike bis zur Gegen-
wart gezeigt.
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Einleitung Das CES ist eine seltene autosomal dominante Erkrankung durch
eine Mutation im TGF-B1-Gen. Diagnostisches Hauptmerkmal ist fortschrei-
tende, symmetrische Sklerosierung der Diaphysen und des Schédels bei
gleichzeitig bestehender trabekuldrer Osteopenie. Der Krankheitsbeginn ist in
der Kindheit; postpubertar als Sonderform (Ribbing-Syndrom) mit unsymmet-
rischer diaphysarer Sklerosierung. Klinisch zeigen sich am Anfang Muskel-
schmerzen, Einschrankungen der Gelenkbeweglichkeit bis zu Kontrakturen
und Gangstérungen (Watschelgang) mit Zeichen der Magersucht, korperlicher
und sexueller Retardierung. Deformierungen der GliedmaRen und der Wirbel-
saule entwickeln sich in den Folgejahren zusammen mit der Ausprdgung der
diaphysaren Sklerosierungen als das diagnostisch pragende morphologische
Korrelat. Mit der sehr spat, oft nur mit medikamentdser Unterstiitzung eins-
etzenden Pubertdt klingt die muskuldre Schmerzsymptomatik langsam ab. Die
muskuldren Funktionsstérungen bleiben noch lange, oft auch dauerhaft
bestehen.

Methode Bericht (iber einen 15-jdhrigen Verlauf des CES bei einer jetzt 35-
jdhrigen Frau. Neben der Rontgenmorphologie und dem Knochenszinti-
gramm werden bisher in der Literatur wenig oder nicht beachtete Laborpara-
meter (AP, Ostase, PINP, Ctx, Trab 5b, CRP, 25 OH D3) und die DXA-Whole-
body-Analyse als Aktivitdtskriterien des CES untersucht.

Ergebnisse Die Sklerosierungen der Diaphysen (Arme, Beine) und im Schadel
werden rontgenologisch und szintigraphisch dargestellt. Im Labor (iber zehn
Jahre konstanter exzessiver High-Bone-Turnover und erhéhte Werte fiir CRP.
In der DXA-Whole-Body-Analyse bei konstanter KérpergroRe kommt es zur
Zunahme der Gesamtkorpermasse (+ 25%), davon+74% Fett, +43% BMC
und+10% Muskeln, differenziert fiir das hauptsachlich befallene appendiku-
ldre Skelett: Zunahme der Knochenflache um+25% und der Knochenmasse
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um+59%. Die appendikuldare Muskelmasse nahm auch um+10% zu, blieb
aber bis vor fiinf Jahren bei einem Sarkopenie-Index von<6,00 kg/m2.
Diskussion CES als Modellerkrankung mit differenten High-Bone-Turnover-
Effekten auf Spongiosa (Osteoporose) und kompaktem diaphysaren Knochen
(Osteosklerose). Besteht diese Situation lebenslang? In der Literatur gibt es
dazu keine Angaben. Behandlung der Osteopenie mit Bisphosphonaten/
Denosumab bedingt eine Absenkung des Knochenabbaus bei bleibender
Knochenneubildung=Anstieg der Sklerosierung. Ursdchlich und pathogene-
tisch unklar sind die Muskelschmerzen und Muskel-Funktionsstérungen.
Besteht initial eine muskuldre bzw. neuromuskuldre Erkrankung oder deter-
miniert das Periost die Muskel- und Knochensymptomatik? Warum stabili-
siert sich die Schmerzsymptomatik unter dem Einfluss der Sexualhormone?
Schlussfolgerungen: Quantifizierbare Progredienz der Sklerosierung beim
CES ist durch biochemische Knochenumbauparameter und differenzierte
Whole-Body-DXA-Analyse moglich. Abbauhemmende Osteoporose-Therapie
steigert die Sklerosierung.

Keywords Camurati-Engelmann-Syndrom,  Progredienzkriterien,  Osteo-
sklerose, Osteopenie
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Einleitung Wir konnten in einer friiheren Arbeit (Osteoporose & Rheuma aktu-
ell 1/03, 12-13) zeigen, dass in der Bisphosponattherapie der Osteoporose
(im Gegensatz zur internationalen Literatur mit 3-6 Monaten Untersuchungs-
intervall nach Therapiebeginn) ein Kurzzeit-Monitoring der Knochenumbau-
marker bereits nach zwei Wochen mdglich ist. In den aktuellen DVO-
Leitlinien - giiltig seit 28. Januar 2018 -wird den Knochenumbaumarkern aber
immer noch lediglich der Status als ,Einzelfallentscheidung“ zugebilligt. Nach
unseren eigenen klinischen Erfahrungen werden die Knochenumbaumarker -
trotz richtiger und/oder falscher Anwendung - unterschatzt und zu wenig
genutzt, weshalb dieser Beitrag, ein ,,Pro* zu induzieren, gewollt ist.

Methode 31 Patienten (26 Frauen, 5Maénner, Alter 67 Jahre) mit einem LWS-
T-Score < -2.5 und entsprechenden Risikofaktoren nach den DVO-Leitlinien
wurden eingeschlossen. Die Patienten wurden als Basistherapie mit 800 mg
Calcium/d und 1000-1200mg Vitamin D/d und einer wochentlichen Gabe
von 35mg Risedronat behandelt. Als Knochenumbaumarker wurden die
Beta-Crosslaps mit dem Elecsys Beta-Crosslaps Test (Roche Diagnostics
GmbH) morgens zwischen 8 Uhr und 9 Uhr vor Therapiebeginn und 14 Tage
nach Therapiestart bestimmt, wobei die Uhrzeit dieser Blutentnahme sich
maximal +/- 15Minuten von der Erstentnahme unterscheiden durfte! Die
Ergebnisse wurden intensiv mit den Patienten diskutiert, der Abfall der Cross-
laps wurde grafisch dargestellt und damit die Wirksamkeit der Therapie
augenscheinlich und nachhaltig demonstriert. Ein Jahr nach Therapiebeginn
wurden die Patienten telefonisch nach ihrer Therapietreue befragt.
Ergebnisse Compliance-Daten konnten von 83,9% (26) der 31 Patienten
erhoben werden. Bei 5 dieser 26 Patienten stoppte der Hausarzt nach Erst-
verordnung die spezifische Therapie. Aber nach 12Monaten verblieben 21
der 26 Patienten (80,8 %) in der empfohlenen Bisphosphonat-Therapie.
Diskussion Entgegen der extrem niedrigen Persistenzraten in der Grand I-
Studie (Hadji et al. Osteopors Int. 2012 Jan; 23 (1): 223-31) - 9,6 % bei tagli-
cher, 28,4 % bei wochentlicher und 29,4% bei monatlicher oraler Bisphospho-
nat-Einnahme —ist unsere Persistenzrate mit 80,8 % deutlich hoher und zeigt,
dass die Anwendung der Knochenumbaumarker im Kurzzeitmonitoring nach
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zwei Wochen - bei richtiger Anwendung und plausibler Erkldrung der optimis-
tisch stimmenden Ergebnisse den Patienten gegentiiber-ein sehr einfaches,
aber wirksames Instrument zur Patientensteuerung und damit zur Compli-
ance-Verbesserung sein kann! Deshalb raten wir allen osteologisch tétigen
Kollegen, die Knochenummarker groRRzligiger als von den Leitlinien empfoh-
len einzusetzen -vielleicht auch unter finanzieller Beteiligung der Patienten,
die es lhnen im positiven Therapieverlauf danken werden, denn nur das tat-
sachlich eingenommene wirksame Osteoporosemedikament—-und wir haben
groRartige Medikamente! - kann auch Wirkung erzielen!
Korrespondenzadresse Christian Glinther, Orthopddische Fachklinik, Abtei-
lung Osteologie, Dekan-Graf-Str. 2-6, 94374 Schwarzach, Deutschland,
Germany

E-Mail christian.guenther69@online.de

P 05 Zehnjdhrige Erfahrung mit dem ,,ESCEO-IOF-
Song“ - unterstiitzt durch Johann Sebastian Bach -
im Kampf gegen die Volkskrankheit Osteoporose

Autoren Ginther C'

Institut 1 Orthopddische Fachklinik, Abteilung Osteologie, Schwarzach,
Austria

DOI 10.1055/s-0039-3402872

Einleitung Um die Aufmerksamkeit der Offentlichkeit und das Wissen iiber die
Volkskrankheit Osteoporose zu verbessern, bedarf es einfacher, einpragsamer
und gut verstandlicher Aufklarungsmethoden. Deshalb nutze ich Gber viele
Jahre meine ,).S.Bach-Regel der Osteoporose-Pravention und -Therapie* und
meinen ,,ESCEO-IOF-Song“, dessen mehr als zehnjahrige Erfahrung ich beleuch-
ten mochte.

Methode 1. Beim Fotografieren des Bachdenkmals von Carl Seffner (Einwei-
hung 17. Mai 1908) am Thomaskirchhof in Leipzig hatte ich am 25. Oktober
1992 eine Idee, die ich auf dem Osteoporose-Weltkongress am 31. Marz
1993 in Hongkong als ,).S.Bach-Regel der Osteoporose-Pravention“ in einem
kurzen Diskussionsbeitrag erstmals international vorstellte. 2. Zum Weltos-
teoporosetag am 20. Oktober 2007 fiihrte ich-arrangiert von Gerd Fischer
(Leipzig) und musikalisch flankiert vom Blechbldserensemble des weltbe-
riihmten Leipziger Gewandhausorchesters (Leitung: Karl-Heinz Georgi) - die
deutsche Version des von mir getexteten und komponierten ,|OF-Osteopo-
rose-Songs“ im GroRen Kursaal in Bad Fissing auf, wobei ich inhaltlich die
Themen der Weltosteoporosetage von 2004 bis 2008 reflektierte.

Ergebnisse Nachdem die ,Neue Bachgesellschaft Leipzig e.V. Leipzig (NBG)“
und der Thomaskantor des ,Leipziger Thomanerchores“ - Prof. Georg Chris-
toph Biller-die ,Bachregel abgesegnet hatten, nutzte ich sie inzwischen bei
iber 1800 Osteoporosevortragen, und die NBG publizierte sie fiir ihre iber
3800 Mitglieder weltweit. In einer kleinen Pilotbefragung fanden 349 (99 %)
von 350 Zuhérern die Regel einprdgsam und hilfreich. Die deutsche Version
des ,IOF-Songs 2007 wurde im ,Mobilen Leben“ (4/2007) des leider inzwi-
schen nicht mehr existenten ,Kuratorium Knochengesundheit* publiziert.
Der Song wurde inzwischen am 30. September 2008 auf dem ,,2nd Internati-
onal Educational Symposium“ in Bratislava/Slowakei prasentiert, und die
Weltpremiere der englischen Version erfolgte auf dem ECCEO 9 am 18. Mdrz
2009 in Athen, gefolgt von Prdsentationen auf dem ,18th International
Osteoporosis Symposium* in Peking am 17. April 2010 und -zehn Jahre nach
der Weltpremiere —am 6. April 2019 bei einem Posterbeitrag als ,,ESCEO-IOF-
Song“ auf dem WCO in Paris, den ich inzwischen bei mehr als 200 Vortragen
vor vielen Tausend meist mitsingenden Zuhorern gesungen habe.

Diskussion 1. Die ,.S.Bach-Regel der Osteoporose-Pravention- und -Thera-
pie“ hat sich in fast 2000 Vortrdgen bewdhrt und geholfen, die ,public aware-
ness“ dieser vermeidbaren Volkskrankheit zu verbessern. 2. Die deutsche
Version des ,|OF-Songs 2007“ offenbarte eine gute Akzeptanz und wird von
Osteoporose-Selbsthilfegruppen in der Aufkldrungsarbeit genutzt. 3. Die
englische Version des ,,ESCEO-IOF-Songs“ wurde auf dem ECCEO 9 in Athen
gut angenommen und auf der Website der IOF und der ESCEO inkl. Video
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publiziert (siehe Google: ESCEO-IOF-Song Part 2). Dass ich mit ,Ten years of
experience in fighthing osteoporosis with the ESCEO-IOF-Song powered by
Johann Sebastian Bach“ als deutscher Osteologe (DVO) die ,Opening Cere-
mony“ des WCO IOF-ESCEO 2020 CONGRESS BARCELONA am 2.4.2020
beschlieBen darf, freut mich sehr. 4. Letztlich hoffe ich, dass sowohl die ,).S.
Bach-Regel“ als auch der ,ESCEO-IOF-Song“ besonders auch unsere chirur-
gisch tdtigen Kollegen daran erinnern konnen, dass schwere Komplikationen
der Osteoporose vermeidbar wéren, wenn man an eine rechtzeitige Diagnos-
tik und Therapie denkt. 5. Auch die besten-und fiir unsere Patienten seit
2003 verfiigbaren und so segensreichen - Leitlinien und superzertifizierte Stu-
dien konnen des wunderbare Wort Ludwig van Beethovens nicht entkréften,
dass ,Musik eine hohere Offenbarung als alle Weisheit und Philosophie ist“!
Keywords Osteoporose, Public Awareness, |.S.Bach-Regel, ESCEO-IOF-Song
Korrespondenzadresse Christian Giinther, Orthopédische Fachklinik, Abtei-
lung Osteologie, Dekan-Graf-Str. 2-6, 94374 Schwarzach, Deutschland, Ger-
many christian.guenther69@online.de
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P 06 Eine neue Mutation (c.916 G>T:G/T het) als Ursa-
che fiir Hypophosphatasie bei Erwachsenen

Autoren Scharla S, Lempert UG', Hoppner W?

Institute 1 Praxis fiir Endokrinologie, Bad Reichenhall, Germany; 2 Labor fiir
Molekulare Genetik, Hamburg, Germany

DOl 10.1055/s-0039-3402873

Einleitung Die Hypophosphatasie im Erwachsenenalter ist eine seltene Sonder-
form der Osteomalazie, die durch Mutationen im Gen fiir die TNSALP (gewebe-
unspezifische alkalische Phosphatase) verursacht wird. Klinisch kann die Hypo-
phosphatasie wie eine Osteoporose imponieren. Bisher wurden bereits mehr als
100 Mutationen beschrieben, die zur Hypophosphatasie fiihren. Im Folgenden
beschreiben wir eine neu entdeckte Mutation innerhalb einer Familie, die mit
den biochemischen Zeichen der Hypophosphatasie einhergeht.

Methode Kasuistiken: 1) Der mannliche Patient (Jahrgang 1949) hatte in der
Kindheit und Jugend keine Kochen-, Gelenk- oder Zahnprobleme. Seit dem
68. Lebensjahr Gelenkbeschwerden mit der Diagnose seropositive rheuma-
toide Arthritis (Behandlung mit Methotrexat). Aktuell gab der Patient Schmer-
zen in den FiiBen an, die sich nicht eindeutig Gelenken zuordnen lieRen. Eine
Vitamin-D-Supplementation (20.000 IE wochentlich) erfolgt. Die Labordiag-
nostik zeigte einen normalen 25-OH-Vitamin-D-Spiegel (77 nmol/l) und eine
normale Nierenfunktion (GFR 91ml/min/1,73m2 KOF). Die alkalische Phos-
phatase war mit 23U/l erniedrigt (Norm 40-129), und das Vitamin B6 (Pyrido-
xal-5-Phosphat) war mit 31ug/l leicht erhoht (Norm 8,7-27,2).
Phosphoethanolamin im Urin war nicht erhoht. 2) Die weibliche Patientin
(Jahrgang 1980) ist die Tochter von Patient 1. Auch sie hatte in der Jugend
keine skelett-assoziierten Symptome. Im Alter von 24 Jahre wurde die Diag-
nose rheumatoide Arthritis gestellt. Mit 30 Jahren erlitt sie einen epileptischen
Anfall. Mit 35 Jahren trat ein Ermidungsbruch des proximalen Anteils des
rechten Os metatarsale Il auf. Weiterhin ist eine Depression bekannt. Eine Vit-
amin-D-Supplementation erfolgt mit 20.000 IE 2-wdchentlich. Im Labor war
die alkalische Phosphatase erniedrigt mit 21U/l (Norm 35-104) und das Vita-
min B6 (Pyridoxal-5-Phosphat) mit 32 ug/! leicht erhéht (Norm 8,7-27,7).
Ergebnisse Molekulargenetische Diagnostik: Bei beiden Patienten wurde im
ALPL-Gen (Alkaline phosphatase, liver/bone/kidney) die gleiche Mutation gefun-
den: c.916 G>T:G|T het (p.Asp306Tyr). Diese Genveranderung wurde in der Lite-
ratur und den Datenbanken bisher nicht beschrieben. Allerdings gilt die
benachbarte Variante c.917A>T, die zum Aminosdureaustausch Asp306Val im
gleichen Codon fiihrt, als ursachlich fiir die infantile Form der Hypophosphatasie
(Taillandier 1999; Ishida 2003).

Diskussion Bei beiden Patienten mit biochemischen Zeichen der Hypophos-
phatasie fand sich die gleiche Mutation im ALPL-Gen, die somit als Ursache
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der Laborveranderungen anzusehen ist. Inwieweit die klinische Symptomatik,
insbesondere die bei beiden Patienten diagnostizierte rheumatoide Arthritis,
mit der Mutation in Zusammenhang steht, kann allerdings nicht kausal
belegt werden.

Keywords Osteoporose, Genetik, Hypophosphatasie

Korrespondenzadresse Stephan Scharla, Praxis fir Endokrinologie, Salinen-
strale 8, 83435 Bad Reichenhall, Deutschland, Germany SScharla@gmx.de

P 07 Periostitis? Maligner Prozess? Abszess? Oder
was anderes?

Autoren Lange U', Dischereit G2, Klemm P’
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Kerckhoff, Universitat GieBen, Bad Nauheim, Germany; 2 Rheumazentrum
Mittelhessen, Bad Endbach, Germany

DOl 10.1055/s-0039-3402874

Einleitung Anamnese: Seit Jahren bestehen bei einer 55-Jdhrigen rezidivie-
rende Schmerzen im mittleren BWS-Bereich, zurzeit sei der Nachtschlaf
gestort. Im auswartigen MRT der BWS imponierten ausgepragte ventrale
Knochenanbauten mit randstandiger Anreicherung von Kontrastmittel im
Bereich BWK 5-9.

Methode Befunde: Bewegungssystem/Wirbelsdule: Klopfschmerz der mittle-
ren BWS, paravertebraler Muskelhartspann, Mennell-Zeichen bds. negativ,
Ott 30-30cm, Schober 10-14cm, FBA 19cm, Thoraxkompressionsschmerz,
keine geschwollenen oder druckschmerzhaften Gelenke inkl. Sternoclavicu-
largelenke. Haut: An den Handfldchen, FuBsohlen und am lateralen FuBrand
kleine gelbliche Bldschen, teils nissend und juckend, teils eingetrocknete
Pusteln. Internistischer Befund: Insgesamt unauffallig. Speziell: keine tastba-
ren LK. Mammae unauffallig.

Ergebnisse Weitere Diagnostik: Labor: CRP, BSG, Leukozyten, Procalcitonin
normwertig, Rheumaserologie unaufféllig, HLA-B27 negativ, TPHA-Test nega-
tiv, Interferon-Gamma-Release-Assay negativ. EiweiRelektrophorese: leichte
alpha-1-Globulinerh6hung. CT: Leistenartige, hyperostotische kndcherne
Appositionen im BWS-Bereich. Externe MRT der BWS: Ventrale Hyperostosen
mit periostalem KM-Enhancement der WK BWK 5-9. MRT der lleosakralge-
lenke: Ausschluss einer Sakroiliitis. Arthrosonographie: keine Arthritis im
Bereich der Sternoclaviculargelenke.

Diskussion Zusammenfassung: Die Kombination einer BWS-Hyperostose mit
palmarer und plantarer Pustulose sprechen fiir das Vorliegen einer pustulésen
Arthroosteitis (syn. Akquiriertes Hyperostosesyndrom, Spondarthritis hyper-
ostotica pustulopsoriatica). Unter der Medikation mit Diclofenac 75mg
retard 2x1 (ber zwei Monate sistierten die Beschwerden. Diagnose:
pustuldse Arthroosteitis. Beginn der Erkrankung im mittleren Lebensalter,
wobei Frauen hdufiger erkranken. Die Prognose ist i.d.R. gut, trotz erhebli-
cher Schmerzen; in Akutphasen kommt es auch zu jahrelanger Remission. Kli-
nisch kann eine periphere Arthritis (Mon- Oligoarthritis, nicht destruierend),
ein  entzindlicher  Wirbelsdulenbefall ~ (Sakroiliitis, ~ Syndesmophyten,
Spondylodiszitis) und ein vorderes Thoraxwandsyndrom (Sternoclavicular-
arthritis, Manubriosternalarthritis) vorkommen. Selten kann auch eine chro-
nische Tonsillitis, Sialadenitis und chronisch entzlindliche Darmerkrankung
auftreten. Eine genetische Disposition (HLA-B27) ist beschrieben. Histolo-
gisch imponieren die knochernen Verdanderungen mit Verplumpung der Kno-
chenbilkchen, Osteosklerose und Periostverdickung. Die medikamentdse
Therapie besteht in der Gabe von NSAR, bei peripherer Gelenkbeteiligung ist
der Einsatz einer csDMARD (z. B. Methotrexat oder Sulfasalazin) indiziert und
bei entziindlichem Wirbelsdulenbefall bei fehlendem NSAR-Ansprechen die
Indikation fir eine TNF-Blocker-Gabe gegeben.

Keywords Pustulose, Hyperostose, Arthroosteitis

Korrespondenzadresse Uwe Lange, Campus Kerckhoff, Universitat GieRen,
Rheumatologie, Osteologie, Physikalische Medizin, Benekestr. 2-8, 61231
Bad Nauheim, Deutschland, Germany

E-Mail U.Lange@kerckhoff-klinik.de
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P 08 Wenn Knochenwachstum die Sehkraft reduziert
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Einleitung Vorgeschichte: Im 49. Lebensjahr traten bei einer Frau erstmals
Knochenschmerzen im Kopf- und Wirbelsdulenbereich auf. Bei anamnestisch
splirbarem Knochenwachstum zeigten die Rontgenaufnahmen der HWS eine
diffus fleckige Dichtevermehrung des Knochens, insbesondere im Deckplat-
tenbereich mit vermehrter Sklerosierung ventral. In der cCT war eine ausge-
pragte Verdickung der gesamten Kortikalis bei kaum noch vorhandener
Spongiosa zwischen Lamina interna und externa und deutlichen Hyperostosen
im Bereich der Felsenbeine objektivierbar. Histologisch konnte die Verdachts-
diagnose der endostalen Hyperostose Morbus Worth bestdtigt werden. Mit
dem Ziel, das weitere Knochenwachstum zu hemmen, wurde eine Bispho-
sphonattherapie (BPT) mit zundchst Alendronat 70mg/Woche und spdter
Ibandronat fiir sechs Jahre durchgefiihrt. Darunter waren die Knochenumbau-
parameter gut rickldufig. Im QCT waren eine progrediente Abnahme des
spongi6sen und eine deutliche Zunahme des kortikalen Knochens objektivier-
bar. Anamnestisch wurde eine deutliche Schmerzreduktion berichtet.
Ergebnisse Hauptgeschichte: Nach Beendigung der Therapie ereignete sich
ein ,Rezidiv*. Bei Taubheit von D IlI-V beidseitig und Parese des linken Armes
musste eine zervikale Foraminal- und Spinalkanalstenose in Hoéhe C4-6 ope-
rativ versorgt werden. Als Korrelat der erneut manifesten Kopfschmerzen
sowie einer neuen Einschrankung des Gesichtsfeldes zeigten sich in der cMRT
Einengungen des Canalis opticus und des Canalis acusticus internus beidseits.
Elektrophysiologisch wurde die Schadigung beider Nn. optici bestdtigt. Nach
1,5 Jahren Therapiepause erfolgte daher eine erneute BPT (Ibandronat 3x2
mg alle 4Monate), begleitet durch Fortecortin 4mg taglich tber ein halbes
Jahr. Unter der Glukokortikoidtherapie konnte eine rasche Besserung der oph-
thalmologischen Symptomatik erreicht werden, musste jedoch aufgrund
einer Manifestation eines Diabetes mellitus Typ Il beendet werden. Trotz des
LHinitial“ guten Ansprechens auf die BPT iber sechs Jahre kam es im weiteren
Verlauf unter erneuter BPT zu einer zunehmenden Knochenneubildung mit
progredienter Stenosierung der Canali optici und schlieRlich zur Optikusatro-
phie und volligen Erblindung. Die Patientin verstarb aufgrund eines Myokar-
dinfarktes nach etwa 12-jahrigem Krankheitsverlauf.

Diskussion Zusammenfassung/Take-Home-Message: Beim M. Worth han-
delt es sich um eine seltene, sklerosierende monogenetische Knochenerkran-
kung (Punktmutation im LRP5 [Low-Density-Lipoprotein-Receptor-related-
Protein]-Korezeptor) mit Zunahme der osteoblastengetriggerten Knochen-
formation. Therapiemdglichkeiten, um diese schwerwiegenden Stérungen
der normalen Homgostase des Knochenstoffwechsels zu beeinflussen oder
gar zu heilen, existieren bis heute nicht. Die BPT war in diesem Fall Giber lange
Jahre effektiv und wirksam.

Keywords endostale Hyperostose, sklerosierende Knochenerkrankung, M.
Worth
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P 09 Pravalenz der systemischen Mastozytose in
einem Patientenkollektiv von 8392 Patienten mit
Osteoporose
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Einleitung Unter einer Mastozytose versteht man eine Gruppe seltener
Erkrankungen mit einer klonalen Vermehrung von Mastzellen in einem oder
mehreren Organen. Im Rahmen dieser Studie sollte die Pravalenz der Masto-
zytose in einem Kollektiv von 8392 Patienten mit Osteoporose bestimmt
werden.

Methode Diese retrospektive, monozentrische Beobachtungsstudie wurde in
einem osteologischen Zentrum im Zeitraum 2005-2015 durchgefihrt.
Angaben zu Anzahl, Geschlecht und Alter aller Patienten mit Osteoporose
(ICD-Diagnosen: M80.00 bis M81.99) wurden EDV-gestiitzt ermittelt. Die
Indikation zur Knochenbiopsie wurde anhand folgender definierter Kriterien
gestellt: therapierefraktdrer Verlauf, ungekldrte Ursache der Osteoporose,
geringes Alter (prdmenopausale Frauen, Manner<60 Jahre), Urticaria pig-
mentosa. Die Daten der Patienten, die eine Knochenstanze erhielten, wurden
aus der Dokumentation der Knochenstanzen entnommen. Das Alter der
Patienten mit Mastozytose wurde bei Erstdiagnose der Mastozytose und bei
Erstdiagnose der Osteoporose dokumentiert.

Ergebnisse Insgesamt wurden 8392 Patienten mit Osteoporose behandelt
(w=6864, m=1528) [w=weiblich, m=mannlich]. Das Alter betrug 66,2+13
Jahre (w=67,3+12.6, m=61,1£13). Eine Knochenbiospie wurde bei 1374
Patienten durchgefiihrt (w=959, m=415). Das Alter der Patienten war hoch-
signifikant niedriger als das des Gesamtkollektivs: 61,212 (w=63,5£12, m
=55,8+12), p<0,001. Eine Mastozytose wurde bei 43 Patienten (0,5% des
Gesamtkollektives, 3,1% bezogen auf die Knochenstanzen) mittels Knochen-
biospie diagnostiziert (w=19 [2% der Knochenstanzen], m=24 [5,8% der
Knochenstanzen]). Die Patienten mit Mastozytose waren bei Erstdiagnose
der Mastozytose im Mittel 55,7+12 Jahre (w=57,4+12, m=54,1£12) und
damit hochsignifikant jiinger als die des Gesamtkollektives (p<0,001) und
des Kollektivs, das eine Knochenstanze erhielt (alle: p<0,01; w: p<0,05; m:
nicht signifikant). Die Patienten mit Mastozytose waren bei Erstdiagnose der
Ostepororose 51,8+ 12 Jahren (w: 52,9+ 10, m: 51+ 13); (Signifikanz im Ver-
gleich zum Alter bei ED Mastozyose: p<0,001).

Diskussion Bezogen auf das Gesamtkollektiv von 8392 Patienten mit Osteo-
porose, war die Mastozytose in dem hier beschriebenen Kollektiv mit 0,5%
sehr selten. Bei den Patienten, die die Kriterien fiir eine Knochenstanze erftill-
ten, lag bei den Mannern in immerhin 5,8 % eine Mastozytose vor. Die Patien-
ten mit Mastozytose waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Osteoporose
durchschnittlich 15 Jahre jiinger als die des Gesamtkollektivs. Die Mastozy-
tose wurde durchschnittlich erst vier Jahre nach der Diagnose Osteoporose
diganostiziert.

Keywords systemische Mastozytose, Osteoporose, Pravalenz
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P 10 Osteologische Aspekte beim Chronic Fatigue
Syndrom (CFS) am Beispiel eines 17-jdhrigen Jungen
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Einleitung Das CFS bei Kindern und Jugendlichen ist eine seltene und
schwierig zu sichernde Erkrankung. Im Vordergrund stehen chronische Mus-
kel- und Gelenkschmerzen, verbunden mit einer starken korperlichen und
geistigen Erschopfung nach Stress und korperlicher Belastung. Ausgepragte
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Tages-Miidigkeit mit erhohtem Schlafbediirfnis. Trotz tiberlanger Schlafpha-
sen keine Erholung. Dazu kommen periodische Bauchschmerzen, Lymphkno-
tenschwellungen, besonders nachtliches Schwitzen und Frieren ohne Fieber,
instabile Kreislaufregulation mit hyper- sowie hypotonen Phasen und orthos-
tatische Intoleranz mit Raynoud-Phdnomen. Eine Infektanfdlligkeit signal-
isiert Storungen der Immunabwehr. Zur diagnostischen Sicherung der
Erkrankung gibt es keinen typischen klinischen, biochemischen oder geneti-
schen Einzelbefund. Die Diagnose wird (ber ein umfangreiches internationa-
les Konsensus-Dokument gesichert, aber erst nach sicherem Ausschluss
genetisch determinierter und endokrinologischer Erkrankungen. Letztlich ist
noch eine psychosomatische Komponente auszuschlieRen.

Methode Im Rahmen der Transition von der Pddiatrie in die Erwachsenen-
Medizin wurde bei einem 17-jahrigen Jungen mit entsprechender klinischer
Symptomatik die umfangreiche diagnostische Prozedur des CFS realisiert.
Dabei wurden zusatzliche, bisher nicht beschriebene osteologische Befunde
erhoben.

Ergebnisse Nach einer normalen Schulausbildung bis zur 6. Klasse im Gym-
nasium folgte der ursdchlich nicht erkldrbare progrediente Leistungsverlust
durch sehr haufige Fehlzeiten. SchlieRlich musste die 9. Klasse deswegen wie-
derholt werden, und dabei kam es zum endgiiltigen Schulabbruch. Ursache
war die oben beschriebene, sich progredient entwickelnde Symptomatik bei
dem jetzt 17-jdhrigen marfanoid-hochgewachsenen Jungen, der die Woh-
nung nur noch selten wegen der nachfolgenden Schmerzen verldsst. Para-
klinisch war ein extremer Mangel an 25 OHD3 auffdllig, verbunden mit
deutlich erhdhten Werten fiir die Ostase und das P1NP. In der Densitometrie
ergaben sich Zeichen der Sarkopenie (appendikuldre Muskelmasse 18,6 kg/
Norm>20kg; Sarkopenie-Index 5,64kg/m2/Norm>6,0 kg/m2) und einer
deutlichen Osteoporose in allen Skelettbereichen. Eine Osteomalzie konnte
nach Normalisierung des Vitamin-D-Mangels ausgeschossen werden. Gene-
tisch und endokrinologisch bestanden keine Hinweise fiir ein Marfan-Syn-
drom bzw. einen Hypogonadismus.

Diskussion Pathogenetisch werden unter anderem als auslésende Mechanis-
men Infekte mit Stérungen der Neuroimmunologie, Verdnderungen des
Darmmikrobioms und eine mangelnde Energiebereitstellung der Mitochond-
rien flir das CFS diskutiert. Die Einordnung der osteologischen Befunde wird
diskutiert. Die bisher beschriebenen therapeutischen Mdoglichkeiten sind
begrenzt. Wichtig sind eine optimale Schulbildung und ein geduldiger, lang-
fristiger Wiederaufbau der korperlichen Aktivitat.

Korrespondenzadresse Ben Abendroth, Praxis fiir Rheumatologie und
Osteologie, Tatzendpromenade 2a, 07745 Jena, Deutschland, Germany
E-Mail abendroth@rheumatologie-jena.de
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Sklerose

Autoren Schneidereit T', Schmeiser T, Khder R, Thiele A
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Einleitung Die Systemische Sklerose ist eine seltene autoimmune System-
erkrankung aus der Gruppe der Kollagenosen. Bisher liegen keine ausreichen-
den Daten vor, ob bei dieser Erkrankung das Risiko erhoht ist, an einer
Osteoporose zu erkranken. Wir untersuchten die Pravalenz der Osteoporose,
gemessen mittels DXA-Knochendichtemessung am Patientenkollektiv mit
Systemischer  Sklerose unserer Klinik und verglichen es mit der
Normalbevolkerung.

Methode Berechnung der Prévalenz anhand monozentrischer retrospektiver
Daten, Vergleich anhand der Odds-Ratio mit retrospektiven Krankenkassen-
daten der Normalbevélkerung.

Ergebnisse Bei 39 von 79 von uns betreuten Patienten (81% Frauen, im Mit-
tel 64 Jahre alt) mit Systemischer Sklerose wurde eine Knochendichte-
messung durchgefiihrt. Bei 17 von 39 (44 %) liegt eine Osteopenie, bei 9 von
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39 (23 %) eine Osteoporose vor. Gegenliber der Normalbevoélkerung (gemes-
sen anhand der Krankenkassendaten der Bone Evaluation Study [BEST]) ist
das Risiko fiir Osteoporose bei Frauen mit Systemischer Sklerose etwa 2fach
erhoht. Die Pravalenz lag bei 33 % gegeniiber 24% in der Normalbevdlkerung
(OR 2,048; 95%-KI 0,9199-4,5578), verfehlt jedoch am untersuchten Kollek-
tiv ein statistisch signifikantes Niveau. Bei Mannern mit Systemischer Sklerose
entspricht das Risiko fiir Osteoporose der Normalbevélkerung (OR 1,024; 95
%-K10,1233-8,5044).

Diskussion Die Prdvalenz der Osteoporose im untersuchten Kollektiv unter-
scheidet sich nicht signifikant von der Normalbevolkerung. Bei Frauen mit
Systemischer Sklerose konnte das Risiko fiir Osteoporose jedoch erhoht sein.
Insbesondere Patientinnen, die an dieser seltenen autoimmunen System-
erkrankung leiden, sollten risikoadaptiert regelmaRige Knochendichtemes-
sungen erhalten.

Keywords Systemische Sklerose, Osteoporose, DXA, Knochendichte
Korrespondenzadresse Thomas Schneidereit, Krankenhaus St. Josef Wup-
pertal, Klinik fir Rheumatologie, Immunologie und Osteologie, Bergstralle
6-12, 42105 Wuppertal, Deutschland, Germany

E-Mail thomas.schneidereit@cellitinnen.de
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Einleitung Bei der Osteopoikilie handelt es sich um eine seltene, meist
erbliche Knochenstrukturstorung mit iberwiegend gelenknahen Spongiosa-
verdichtungen.

Methode Bei einem 50-jdhrigen Mann, der sich bei einem Sturz eine Claviculaf-
raktur zugezogen hatte, fanden sich in der konventionellen a.p. Schulterauf-
nahme multiple, weitgehend scharf begrenzte, rundlich-ovaldre Sklerosierungen
in den gelenknahen Skelettanteilen von Skapula und Humerus.

Ergebnisse In einer zusdtzlich erstellten Beckentibersichtsaufnahme sah man
unzahlige scharf begrenzte, rundliche bis strichférmige, spongiése Verdich-
tungen mit einer besonderen Konzentration im Caput und Collum femoris,
dem Acetabulum sowie den gelenknahen Anteilen der Sakroiliakalgelenke
beidseits, wobei ein symmetrischer Befall imponierte. Die einzelnen Sklero-
sierungsherde wiesen eine GroRe von 2-10 mm auf und ordneten sich insbe-
sondere im Caput und Collum femoris entlang der Trajektoren in der
Spongiosa an. Aus der Familienanamnese wurde bekannt, dass seine Schwes-
ter dhnliche Veranderungen aufwies. Der Patient und die Schwester waren
hinsichtlich der spongiosen Verdichtungen vollkommen beschwerdefrei. Die
Laborwerte waren unauffllig. Im Verlauf kam es zu einer zeitgerechten Aus-
heilung der Claviculafraktur.

Diskussion Bei der Osteopoikilie zeigen sich meist zufillig detektierte, multi-
ple clusterartige, rundliche bis ovaldre, epi- und metaphysare Skleroseherde
im spongidsen Knochen, welche sich vermehrt entlang den Trajektoren des
Knochens anordnen. Die GroRe der einzelnen Herde liegt meist bei 1-2mm,
jedoch mit einer Range von 1-25mm. Es findet sich ein (iberwiegend sym-
metrischer Befall, am haufigsten in den Finger-, Handwurzel-, FuBwurzel-,
Oberschenkel-, und Beckenknochen, wobei das Achsenskelett ohne das
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Kreuzbein und der Schadel seltener betroffen sind. Ein sporadisches Auftreten
erscheint mdglich, eine familidgre Haufung mit einem autosomal dominanten
Erbgang, wie bei unserem Patienten, tiberwiegt wahrscheinlich. Es wird eine
Pravalenz von 1:50.000 vermutet, wobei das mannliche Geschlecht etwas
héufiger betroffen zu sein scheint. Des Weiteren findet sich eine &tiologische
Verwandtschaft zur Osteopathia striata und zur Melorheostose, diese sind
jedoch in der Regel in der radiologischen Bildgebung gut von der Osteopoi-
kilie zu diskriminieren. Vom Erscheinungsbild werden fiir die Osteopoikilie
eine lentikuldre, eine stridre und eine Mischform unterschieden, wobei bei
unserem Patienten mindestens im Becken eine Mischform vorliegen diirfte.
Bei groBeren Osteopoikilieherden wdre differenzialdiagnostisch noch an
osteoplastische Metastasen zu denken, hier ist die Skelettszintigrafie sehr hilf-
reich, da osteopoikilotische Herde typischerweise stumm sind. Wie in unse-
rem Fall zeigen sich in der Regel unaufféllige Laborwerte und kein negativer
Effekt auf den Verlauf der Knochenheilung. Bei Festlegung der Diagnose
Osteopoikilie sind weitere Untersuchungen nicht notwendig.

Keywords Frakturheilung bei Osteopoikilie, Melorheostose, Osteopathia
condensans disseminata, Osteopathia striata, osteoplastische Metastasen,
Osteopoikilie, spotted bones
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sitit, Freudplatz 3, 1020 Wien, Osterreich,
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Einleitung Insuffizienzfrakturen des Os sacrum werden in letzter Zeit immer
héufiger detektiert, wobei aufgrund der steigenden Lebenserwartung die
Inzidenz weiter zunehmen wird. Das héchste Risiko haben &ltere postmeno-
pausale Frauen mit Osteoporose. Ein Teil der Patienten ist, bedingt durch die
starken Frakturschmerzen, invalidisiert und zeigt auch durch eine durchge-
fuhrte konservative Therapie keine Besserung. Mittels Zementeinbringung in
die entsprechende Frakturzone lassen sich eine deutliche Schmerzreduktion
und klinische Verbesserung herbeifiihren. Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist eine
Darstellung der unterschiedlichen Zementaugmentationsverfahren Ballon-,
Radiofrequenz-, Vertebro- und Zementsakroplastie hinsichtlich richtiger Indi-
kation, der technischen Durchfiihrbarkeit, den mdglichen Komplikationen
und dem klinischen Outcome.

Methode Es wurde eine Literaturrecherche in PubMed und Google Scholar
zu den Stichworten Beckeninsuffizienzfraktur, Fragilitatsfrakturen, sakrale
Insuffizienzfraktur, Os sacrum, Osteoporose, interventionelle Schmerzthera-
pie, Sakroplastie und Zementaugmentation durchgefiihrt. Erfahrungen aus
der seit Jahren bestehenden eigenen, interdisziplindren, multizentrischen
Arbeitsgruppe wurden mit beriicksichtigt.

Ergebnisse Das Ausmal® der osteopenen sakralen Knochentextur, neue Klas-
sifikationen in der Einteilung von Beckeninsuffizienzfrakturen sowie die
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individuelle Klinik miissen bei der Festlequng des therapeutischen Vorgehens
berticksichtigt werden. Eine konservative Therapie steht zundchst im Vorder-
grund, jedoch werden hier nicht alle Patienten schmerzfrei und lassen sich
nicht addquat mobilisieren, konsekutiv folgen multiple Komorbiditaten und
eine erhohte Letalitdt. Bei nichtdislozierten Frakturen ldsst sich mittels
Sakroplastie eine schnelle und nachhaltige Schmerzreduktion herbeifiihren.
Hinsichtlich der Zementaugmentation lassen sich, bei gleichem Wirkmecha-
nismus, osteoplastische Verfahren wie die Ballon-, Radiofrequenz- und
Zementsakroplastie von dem nichtosteoplastischen Verfahren der Vertebro-
sakroplastie unterscheiden. Bei der Vertebrosakroplastie muss man mit einer
hoheren Zementleckagerate rechnen. Die komplexe sakrale Anatomie, die
osteopene Knochenstruktur, die Ausrichtung der Frakturzonen, das unter-
schiedlich technische Vorgehen, die Eigenschaften der Zemente und die
Erfahrung des Operateurs haben einen Einfluss auf das Auftreten maglicher
Komplikationen.

Diskussion Patienten mit stark schmerzhaften, nichtdislozierten sakralen
Insuffizienzfrakturen profitieren von einer Zementaugmentation effektiv und
nachhaltig. Durch den Einsatz von individuell anzupassenden Sakroplastiever-
fahren sind relevante Komplikationen insgesamt sehr selten. Fiir die Fraktur-
ausheilung und zur Verhinderung weiterer Insuffizienzfrakturen ist eine
leitliniengerechte Osteoporosetherapie, mdglichst osteoanabol, im weiteren
Verlauf notwendig.

Keywords Frakturstabilisierung, Insuffizienzfraktur, Os sacrumOsteoporose,
Zementaugmentation, Schmerztherapie, Sakroplastie
Korrespondenzadresse Julian Ramin Andresen, Sigmund-Freud-Privatuniver-
sitat, Medizinische Fakultit, Freudplatz 3, 1020 Wien, Osterreich,

E-Mail 1600556@uni.sfu.ac.at
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Einleitung Wir berichten (iber eine 82-jahrige Patientin mit bilateralen, atypi-
schen, subtrochantaren Femurfrakturen nach langjdhriger antiresorptiver The-
rapie mit Alendronsdure (iber 19 Jahre und Denosumab Uber fiinf Jahre. Nach
erfolgter intramedulldrer Nagelung des re Femurs zeigt sich 3,5Monate nach
Operation eine verzogerte Knochenheilung mit deutlich sichtbarem Osteoto-
miespalt und Belastungsschmerzen beidseits. Nach Ausschluss von Kontraindi-
kationen wurde eine osteoanabole Therapie mit Teriparatid eingeleitet.
Methode Bei unserer damals 60-jdhrigen Patientin wurde 1994 eine massive
postmenopausale Osteoporose diagnostiziert. Die Knochendichtemessung
1994 wies einen T-Score am distalen Unterarm von -4,6 und einen Z-Score
von -3,2 auf. Von 1994 bis 2013 wurde die Patientin mit dem Bisphosphonat
Alendronsdure 10mg 1xtgl sowie Kalzium und Vitamin-D-Suplimentation
behandelt. 2014 wurde nach neuerlicher Knochendichtemessung, welche T-
Score-Werte von -2,8 am rechten Femur und -3,3 an der LWS zeigte, die
Therapie auf den monoklonalen Antikdrper Denosumab umgestellt, diese
wurde bis 2019 beibehalten. Unter laufender Prolia-Therapie zeigten sich im
Kontrollréntgen von 2015 ein neuer Keilwirbel TH6, ein vorderkantenernied-
rigter TH8 und TH9 sowie im Rontgen und DEXA von 2016 im Vergleich zur
Voruntersuchung 2014 eine weitere Verschlechterung der Knochendichte-
werte, im Sinne einer fortschreitenden Osteoporose. Rippenfrakturen und
eine Radiusfraktur re sind in dieser Zeit anamnestisch erhebbar. 2018 erlitt
die Patientin eine Insuffizienzfraktur des Metatarsale V rechts. Monate spater
klagte die Patientin (iber Knieschmerzen beidseits, welche als Lumboischial-
gie/Gonalgie fehlinterpretiert wurden. Erst sechs Monate spdter wurde die
atypische Femurfraktur diagnostiziert und operativ mittels Femurosteotomie
und intrameduldrer Nagelung rechts versorgt.
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Ergebnisse In der Osteoporose-Basisdiagnostik bei REHA-Eintritt zeigte sich: Kli-
nik: rigide BWS-Skoliose mit Tannenbaum-Phdnomen; Labor: Kalzium 4,7 mVal/l,
Krea 1,1mg/dl, Vitamin-D-Spiegel 36ng/ml, Alkalische Phosphatase 114U/l
Cross Laps 0,08 ng/ml, PTH 31,3 pg/ml, Elektrophorese unauffdllig. Risikofakto-
ren: Als Risikofaktoren wurden erhoben: Osteoporose bei der Mutter, Abnahme
der KérpergroRe > 4 cm, Dauereinnahme von PP, multiple Frakturen. Knochen-
dichtemessung: T-Score LWS -3,5, T-Score prox. Femur li -2,3, T-Score SH li -
3,0, TBS von 1,159. Rontgen: LWS, BWS sowie Oberschenkel beidseits: nicht
knochern durchbaute diaphysdre Osteotomie re Femur mit Z.n. intramedulldrer
Nagelung, BWK4 und BWK6 Frakturen Grad 3, Deckplattenimpressionsfrakturen
BWK11 und BWK 12 Grad 1, deutlich osteoporotische Knochenstruktur mit
Betonung der vert. Trabekel. Im Verlauf, bei verzogerter Knochenheilung und
nach Auschluss von Kontraindikationen wurde eine osteoanabole Therapie ein-
geleitet. Literatur: In der Literatur wurden bereits vollig untypische, atraumati-
sche  Femurfrakturen  bei  Osteoporosepatienten  nach  langjdhriger
Bisphosphonattherapie beschrieben (Shane et al. 2014). Die Inzidenz dafiir
betrdgt ca. 1:10000 (Abrahamsen et al. 2016). Da es keinen Benefit bei einer
Einnahme von Bisphosphonaten iber fiinf Jahre auf die Risikominimierung

»Abb.1.
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typischer osteoporothischer Frakturen gibt (Withaker et al. 2012), sollte eine
langere Therapiedauer hinterfragt werden. Schilcher et al. beschrieben sogar ein
erhohtes Risiko einer atypischen Femurfraktur bei Frauen schon im ersten Jahr
nach Einnahme von Bisphosphonaten (Schilcher et al. 2015). 70% der Patienten
berichten Wochen bis Monate vor dem Bruch (iber Schmerzen im spdteren
Bruchbereich, bei unserer Patientin war eine solche prodromale Symptomatik
tber ein halbes Jahr auch erhebbar. Studien raten zum Absetzen der Bisphospo-
nattherapie bei atypischen Frakturen, da es sonst zu einer verzogerten Fraktur-
heilung kommen konnte (Yue et al. 2015). Einer Therapie mit Teriparatiden wird
Studien zufolge nach atypischen Frakturen, vor allem beziiglich Frakturheilungs-
rate und -dauer, Reduktion der Inzidenz weiterer Frakturen, Dauer bis zum Wie-
dererlangen der Vollmobilisation und Schmerzintensitét, ein positiver Effekt
zugeschrieben (Wen-Ling Yeh et al. 2017; Gomberg et al. 2011).

Diskussion Die unkritische Dauerbehandlung mit Bisphosphonaten kann
unter Umstdnden, wie aus diesem Fall ersichtlich ist, kontraproduktiv sein,
eine Umstellung auf Alternativpraparate sollte rechtzeitig beriicksichtigt wer-
den. Knie- und/oder Oberschenkelschmerzen bei Patienten mit antiresorpti-
ver Therapie sollten mit gezielten Rontgenaufnahmen des gesamten

3,5 Monate POSTOPERATIV

»Abb.2.
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POSTOPERATIV

»Abb.3.

Oberschenkels beidseits abgeklart werden. Auf konventionellen Rontgenauf-
nahmen, wie Kniegelenk in zwei Ebenen oder Beckeniibersicht, wird die sub-
trochantdre und diaphysédre Femurregion in der Regel nicht abgebildet, was
zur verspdteten Diagnosestellung fiihren kann. Aufgrund der hohen Rate an
Pseudoarthrosen, verzogerter Knochenheilung und implantatassoziierten
Komplikationen bei Patienten mit stark supprimiertem Knochenstoffwechsel
unter antiresorptiver Therapie sollte rechtzeitig eine additive, osteoanabole
Therapie in Betracht gezogen werden. Die osteologische Behandlung dieses
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»>Abb.4.

Patientenkollektivs ist eine Herausforderung und benétigt eine langfristige
Anbindung in einer spezialisierten Ambulanz.
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Einleitung Das Enchondrom ist ein haufiger, benigner, knorpelbildender
Tumor, der am héufigsten die kurzen Réhrenknochen der Hand betrifft. In der
Regel treten Enchondrome im 2.-4. Lebensjahrzehnt ohne Geschlechtsbevor-
zugung auf. Sie sind klinisch oft asymptomatisch und werden daher meist
inzidentell oder erst nach Auftreten einer pathologischen Fraktur
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diagnostiziert. Im konventionellen Réntgenbild ist der Tumor in den kurzen
Rohrenknochen hdufig vollig strahlentransparent. Die Kortikalis wird mit
zunehmendem Wachstum von endostal wellig ausgediinnt (scalloping). Die
Kirettage der Lasion und die Auffiillung des Defektes mit Spongiosa ist die
chirurgische Therapie der Wahl.

Methode Wir berichten iiber einen 82-jdhrigen Patienten, welcher sich mit
zunehmenden Schmerzen der rechten Hand vorstellte.

Ergebnisse Klinisch fanden sich eine Schwellung und Druckschmerz (ber
dem distalen Os metacarpale Il bei inkomplettem Faustschluss. Im konven-
tionellen Rontgenbild zeigte sich eine typische lytische Lasion mit ,scallo-
ping*“ der Kortikalis. In der MRT fand sich kein permeativ wachsender, die
Kortikalis tiberschreitender Tumor. Es erfolgte die Kiirettage und Defektauf-
fiillung mit autologer Spongiosa. Nach komplikationslosem postoperativem
Verlauf traten nach zwolf Monaten erneut Schmerzen auf. Klinisch bestand
im Bereich des Os metacarpale Il eine deutliche Schwellung mit R6tung und
Druckschmerzhaftigkeit. Im konventionellen Réntgenbild imponierte eine
lytische Knochenldsion im Bereich der Spongiosatransplantate. Das MRT
zeigte einen die Kortikalis durchbrechenden, in die Weichteile wachsenden
Tumor. Die Probeexzision ergab histologisch ein Low-grade-Chondrosarkom.
In der weiteren Diagnostik fand sich kein Anhalt fiir eine Filialisierung. Es
wurde die Amputation des Zeigefingers empfohlen, vom Patienten jedoch
abgelehnt. Deshalb erfolgten die Resektion des Os metacarpale Il und die
Rekonstruktion mit der Interposition eines Beckenkammspanes. Das Follow-
up nach neun Monaten zeigte eine gute Einheilung des Transplantates ohne
Anhalt fiir ein Tumorrezidiv.

Diskussion Die maligne Entartung eines Enchondroms der Hand zu einem
Chondrosarkom ist sehr selten, wobei dieses, wie in unserem Fall, auch noch
nach chirurgischer Sanierung auftreten kann. Die Behandlung eines sekunda-
ren Chondrosarkoms besteht in der Amputation oder En-bloc-Resektion des
befallenen Strahls. Eine weitergehende Therapie ist aufgrund der niedrigen
Malignitdt dann nicht notwendig. Aufgrund des Alters unseres Patienten und
der Ablehnung einer Amputation erscheinen aus unserer Sicht eine Resektion
des befallenen Knochens und die Rekonstruktion mit einem Transplantat ver-
antwortbar. Zur friihzeitigen Erkennung eines Lokalrezidivs sind kurzfristige
Rontgenkontrollen indiziert.
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Einleitung Sphenoorbitale Meningeome (SOM) sind die hdufigste Entitat
unter den Meningeomen der Schédelbasis. Neben einem fiir Meningeome
typischen nach intrakraniell verdrangenden Wachstum zeigen die SOM haufig
ein En-plaque-Wachstum und eine begleitende Hyperostosis. Zudem finden
sich in dieser Lokalisation primar intraossdre Meningeome (PIM) ohne durale
Komponente. Im Rahmen einer flachigen Ausdehnung kénnen die SOM die
Nasennebenhdhlen sowie die Orbita infiltrieren und reprasentieren ca. 4%
der orbitalen Tumoren. Bei einer orbitalen Infiltration geben ein Exoph-
thalmus, ein tranendes Auge und Doppelbilder erste mdogliche klinische
Hinweise.

Osteologie 2020; 29: 45-79

Methode Wir berichten Uber den Fall einer 69-jdhrigen Patientin, die sich
mit einem trdnenden Auge und einem leichtgradigen Exophthalmus links
vorstellte. Es wurden ein Computertomogramm (CT) und ein Magnetreso-
nanztomogramm (MRT) des Kopfes angefertigt.

Ergebnisse Das CT und MRT zeigten in Zusammenschau ein SOM links mit
duraler, plaqueartiger Komponente und ausgedehnter meningealer Ausbrei-
tung temporal und frontal sowie mit diffuser ossérer Infiltration des Os front-
ale und des Os sphenoidale unter Einbeziehung der lateralen Orbitawand in
Form einer Hyperostosis. Die Folge der Tumorausdehnung war eine Verlage-
rung des Nervus opticus und des Musculus rectus lateralis nach medial. Des
Weiteren finden sich in der Bildgebung ein kleineres SOM auf der Gegenseite
mit beginnender ossdrer Infiltration sowie parietooccipital links ein ca. 3 x 3
cm messendes Meningeom des Tentoriums und ein kleines frontales Falxme-
ningeom. Nach einer Risikoabwdgung erfolgten zundchst eine Resektions-OP
des groRen tentoriellen Meningeoms links und drei Monate spdter eine wei-
tere OP zur Resektion des SOM und zur Gewebegewinnung aus dem Kno-
chen. Intraoperativ zeigte sich, korrespondierend zu den MRT-Befunden, eine
ausgedehnte meningeale Infiltration, bis an den Sehnerv reichend. Zudem
fand sich neben der knochernen Infiltration eine Ausdehnung bis in den
Musculus temporalis. Die Histologie ergab ein meningotheliales Meningeom
ohne Anhalt fiir Malignitat trotz fortgeschrittener ossarer Tumorinfiltration
(WHO I).

Diskussion 85% der Meningeome sind gutartig (WHO I). Die meisten Menin-
geome bleiben klinisch stumm. Eine Klinik resultiert aus zunehmender GroRe
und der entsprechenden Lokalisation. Eine OP-Indikation ergibt sich unter
anderem bei Hirndruckzeichen, Krampfanfallen oder Sehstérungen. Die SOM
stellen eine chirurgische Herausforderung dar. Durch die zumeist ausge-
dehnte flichige meningeale Ausdehnung ist eine vollstandige chirurgische
Entfernung meist nicht méglich. Zudem korreliert die ossare Infiltration hau-
fig nicht mit der meningealen Ausdehnung und zeigt sich auch bei geringer
duraler Tumorlast ausgedehnt. Um Rezidive zu vermeiden, sollte eine voll-
standige meningeale, ossdre und ggf. muskuldre Resektion angestrebt
werden.

Keywords Meningeom, Hyperostosis, primdr intraossare Meningeome, sphe-
noorbitale Meningeome
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Einleitung In der internationalen Literatur wird die Huftfraktur als sehr
hohes Risiko fiir eine weitere osteoporotische Fraktur angesehen. Das Risiko,
im ersten Jahr eine Fraktur der kontralateralen Seite zu erleiden, ist um das 5-
bis 7-Fache erhoht (Lee S-H et al. 2016). Es stellt sich die Frage, ob die Ursa-
che immer der systemische Knochenmasseverlust ist oder ob auch posttrau-
matische Veranderungen zu lokalen Veranderungen fiihren. In der Literatur
sind bislang keine Tiermodelle beschrieben, die das Problem des lokalen und
regionalen Knochendichteverlustes nach Fraktur widerspiegeln.

Methode Verwendet wurde die weibliche Sprague Dawley Ratte. Die Tiere
der Osteoporose-Gruppen (n=15) wurden im Alter von zwolf Wochen
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ovariektomiert, die nicht ovariektomierte Gruppe (n=15) nur scheinoperiert.
Alle Tiere wurden nach dem Fraktur-Modell von Bonnarens und Einhorn ope-
riert, es wurde eine Femurschaftfraktur gesetzt. Die Tiere wurden nach 28
Tagen getétet und die Knochen gewonnen. Die Micro-CT-Untersuchungen
wurden an einem MicroCT 80 (Fa. Scanco Medical, CH) durchgefiihrt. Der
gesamte Knochen wurde in 250 Schichten mit der Dicke 20 um gescannt.
Manuell wurde dann ein Zylinder mit einer Hohe von 0,8 mm und einem
Volumen von 1,5mm3 definiert und in die proximale Metaphyse gelegt. Aus-
gewertet wurden die Knochendichte (bone density; mgHA/cm3), die Anzahl
der Trabekel (1/mm) und deren Dicke (mm) sowie die intertrabekulére Ver-
netzung (1/mm3). Die Knochendichte wurde (iber die mittleren Punktwerte
(mean voxel values) bestimmt.

Ergebnisse Die Auswertung des nicht frakturierten Femurs zeigt einen signi-
fikanten Abfall der Knochendichte nach Ovariektomie (-24,2; p<0,05).
Ebenso signifikant war ein Abfall der Trabekelanzahl (-27,1%; p<0,05). Die
Reduktion der Trabekeldicke (-12,0%) und der trabekuldren Vernetzung (-
20,4 %) nach Ovariektomie waren jeweils nicht signifikant. Vergleicht man die
frakturierte mit der nicht frakturierten Seite, so ist bei den nicht ovariekto-
mierten Tieren nach Fraktur ein signifikanter Abfall der Knochendichte in der
proximalen Metaphyse des Femurs zu sehen (-26,1%; p<0,05). Die (ibrigen
Verdnderungen innerhalb der nicht frakturierten Gruppe sind nicht signifi-
kant. Anzahl der Trabekel und intertrabekuldre Vernetzung zeigen auf der
frakturierten Seite nichtsignifikante hohere Werte. Nach Ovariektomie und
Fraktur ist der Abfall der Knochendichte hochsignifikant (-28,3%; p<0,001).
Eine signifikante Reduktion zeigt sich fiir die Anzahl (-22,9%; p<0,05) und
Dicke (-20,7%; p<0,001) der Trabekel sowie fiir die intertrabekuldre Vernet-
zung (-20,1%; p<0,001).

Diskussion Eine Reduktion der Knochendichte an der ipsilateralen Extremitat
nach Fraktur ist seit Iangerem in der Literatur beschrieben. Auf der kontrala-
teralen Seite jedoch nicht. Zusatzlich wurde bislang weder im Tierexperiment
noch in der klinischen Beobachtung der Einfluss einer vorbestehenden Osteo-
porose berticksichtigt. In dieser Studie konnte ein Tiermodell etabliert wer-
den, welches den Einfluss der generalisierten Osteopenie auf die
metaphysaren Verdnderungen nach diaphysarer Fraktur widerspiegelt. Eine
Fraktur scheint weitreichende negative Konsequenzen auf die Knochenquali-
tat haben.
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gGmbH, Kemperhof Koblenz, Klinik fiir Orthopddie und Unfallchirurgie,
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Einleitung Da Halswirbelkorperfrakturen auch bei klinisch manifester Osteo-
porose nicht beschrieben werden, war das Ziel der vorliegenden Untersu-
chung, Material- und Struktureigenschaften der HWS zu erfassen, die diese
Befunde erklaren kénnen.

Methode Untersucht wurde die Spongiosa aus allen 24 Wirbelkorpern der
HWS, BWS und LWS eines 79-jahrigen Korperspenders hinsichtlich Knochen-
mineralgehalt (BMD), Trabekeldicke (Tb. Th.) und deren Separation (Tb. Sp.).
Darliber hinaus ermittelten wir Krdfte und Spannungen, die im Belastungs-
versuch zur Erzeugung einer Fraktur 1. Grades fiihrte [1]. Mittels Jamshidi-
Nadel® wurden aus allen Wirbelkérpern Proben gewonnen und jeweils mit
Feuchttuch in einem 1,5ml Eppendorf-ReaktionsgefdR vorbereitet. Die
Untersuchungen wurden mithilfe eines p-CT (SKYSCAN 1172, RJL Micro &
Analytic GmbH, Deutschland) durchgefiihrt. Dazu wurden eine Flat-Field-Kor-
rektur sowie ein Vergleich mit Phantomen (Referenz) einer Dichte von 0,25
g/cm3 und 0,75 g/cm3 vorgenommen. Bestehende Frakturen oder signifi-
kante Knochenerkrankungen an der gesamten Wirbelsdule wurden durch
hochauflésende CT-Aufnahmen bewertet (GE Revolution EVO/64 Zeilen CT/
Schichtdicke < Tmm). Um einen mdglichst homogenen, anatomisch analo-
gen Weichteilmantel zu simulieren, wurde das Wirbelsdulenprédparat zuvor in
ein Plexiglas-Wasserphantom mit einem Durchmesser von 25cm, moglichst
luftfrei, eingebettet [2]. Zur Visualisierung der Wirbelsdulenanatomie und zur
Flachenbestimmung der einzelnen Wirbel wurde eine 3-D-Rekonstruktion an
einer externen Workstation (GE AW-Server® Version 2.0. Vermessung der
Wirbelsdulen in GE Centricity RIS-i® Version 5.0.) durchgefiihrt. Die Belas-
tungsversuche der Wirbelkorper HWK 3 bis LWK 5 wurden auf einer servo-
hydraulischen Priifmaschine (MTS 858, MTS Systems Cooperation, Eden
Prairie, USA) durchgefiihrt.

Ergebnisse Der Knochenmineralgehalt der HWS ist signifikant hoher als in der
BWS (p=0,011), nicht jedoch als in der LWS (p>0,05). Die Tb. Th. der HWS ist
signifikant hoher als in der LWS (p=0,042). Hinsichtlich der Tb. Sp. lieBen sich
keine statistisch bedeutsamen Unterschiede zwischen den Abschnitten der
Wirbelsdule feststellen (p>0,05). Die Kraft, notwendig zur Erzeugung einer
Fraktur Grad 1, ist in allen 3 WS-Abschnitten gleich (p>0,05), angepasst auf
die GroRe und Flachen der Wirbelkorper jedoch in der HWS 5-mal hoher.
Diskussion Halswirbelkérper haben aufgrund einer dichteren Struktur und
einer starkeren Mineralisierung eine signifikant groBere Belastbarkeit als die
Brust- und Lendenwirbelkorper. Am ehesten fiihrt die hohe biomechanische
Belastung der Halswirbelkorper zu diesen Eigenschaften.

o  p=0.022

Tl

1 p<0.001

p=0.012

Kraft/ Fliche in N/mm?

HWS BWS Lws
> Abb. 1 Kraft pro Flache in den Abschnitten der Wirbelsaule
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» Abb. 2 Aufzuwendende Kraft zur Erzeugung einer Fraktur Grad |
in den Abschnitten derWirbelsaule

»Tab.1 Anamnestische Daten

Parameter
Alter (Jahre) 79
Geschlecht m/w m
GroBe (cm) 168
Gewicht (kg) 52,3
Body-Mass-Index (kg/m?) 18,5
MW SD Min-Max
ucT
BV/TV (%) 23,1+£7,2 14,6-45,2
DA (n) 0,29+0,06 0,19-0,41
SMI (n) 1,64+0,27 1,01-2,00

Daten ausgedriickt als Mittelwert+Standardabweichung (MW £SD)
mit Minimum-Maximum (Min-Max) und Anzahl (n) der verfiigbaren
Observationen

Keywords Biomechanik, Wirbelsdule Knochendichte, Mikro-CT, Trabekeldi-
cke, Trabekelseparation
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»>Tab.2 Deskriptive Statistik der QCT-Parameter

LWS BMD (mg/cm?)
L1 65,6
12 71,7
13 70,8
@ (L1-13) 69,4

Daten ausgedriickt als Mittelwert+ Standardabweichung (MW £SD)
mit Minimum-Maximum (Min-Max)

80-110mg/cm? geringes Fx-Risiko

50-80mg/cm>™ 4Rig erhdhtes Fx-Risiko

<50mg/cm® deutlich erhéhtes Fx-Risiko (Felsenberg D, Gowin W.
Bonedensito-metryby dual energymethods. Radiologe 1999; 39:
186-93)
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Introduction Circulating microRNAs (miRNAs) may reflect the regulation of
bone turnover at the tissue level. Bone resorption shows a clear diurnal
rhythm, with lower levels of bone turnover in the afternoon. We aimed to
study whether miRNAs that have been linked to bone metabolism might also
show a diurnal rhythm.

Methods In a single-site observational longitudinal study, a panel of 19
bone-related miRNAs was measured using the osteomiR™ RT-qPCR assay in
serum samples of 29 postmenopausal Caucasian women with and without
osteoporosis between the age 50 and 70 years. Blood samples were taken on
7 occasions after overnight fasting: 08:30, 09:00, 09:30, 11:00, 12:00, 14:00,
15:00, with meals provided at 10:00 and 13:00. Quality of miRNA measure-
ments was monitored with 3 spike-in and 2 hemolysis controls.

Results We analysed the data using mixed-effects model statistical approach
and found statistically significant (P-value<0.05) fixed effect between measu-
red time-points of 9miRNAs: hsa-miR-375, hsa-miR-214-3 p, hsa-miR-143-3
p, hsa-miR-335-5p, hsa-miR-23a-3p, hsa-miR-133b, hsa-miR-141-3p, hsa-
miR-127-3 p, hsa-miR-152-3 p. Additionally, we found a linear trend (P-value
<0.0001) in diurnal changes of 8 miRNAs: hsa-miR-375, hsa-miR-214-3p,
hsa-miR-143-3 p, hsa-miR-335-5p, hsa-miR-23a-3 p, hsa-miR-133b, hsa-miR-
127-3p, hsa-miR-152-3 p.

Discussion Thus, miRNAs show a diurnal rhythm, and this may provide
insight into the well-described changes in bone resorption through the day
since some of these miRNAs have been shown to requlate bone resorption.
For example, it has been reported that miR-214 promotes osteoclastogenesis
by targeting Pten/PI3k/Akt pathway. At a practical level, it is appropriate to
standardise the collection time and conditions to ensure reliable results.
Korrespondenzadresse Matthias Hackl, TAmMIRNA GmbH, Leberstrasse 20,
1110 Vienna, Austria

E-Mail matthias.hackl@tamirna.com
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Introduction Periodontitis is an infect-inflammatory highly prevalent disease
that results in loss of connective tissue and bone support and can progress to
bone destruction, tooth mobility and finally, tooth loss. Persistent
inflammation causes alveolar bone loss not only by stimulating osteoclast
activity, but also by directly suppressing bone formation via increasing the
expression of Dickkopf-1 (Dkk-1), an inhibitor of Wnt signaling. In this study,
we tested the hypothesis that Dkk-1 is a main contributor to periodontitis-
induced alveolar bone loss (ABL).

Methods We subjected 12-week-old male and female mice with a specific
deletion of Dkk-1 in osteocytes (Dkk-1;Dmp1-Cre mice) to experimental peri-
odontitis. Their age- and sex-matched Cre-negative littermates served as con-
trols. Periodontitis was induced by ligature around the upper 2nd left molar,
the contralateral side was used as control. Mice were killed after eleven days,
and maxillae were removed for macroscopic, micro-CT, and histological analy-
ses. Blood samples were collected for CTx and P1INP measurement by ELISA.
Results The data show that the deletion of Dkk-1 on osteocytes prevented
bone loss compared to cre negative mice with periodontitis (control). Micro-
CT analysis showed that the distance between cementum enamel junction
and alveolar bone crest (CEJ-ABC) was significantly reduced (0.28 £0.01 um)
in transgenic mice compared to their littermate controls (0.33+0.02 um; p<
0.05). Furthermore, the histological analysis displayed a significant reduction
in osteoclast number as well as an increase in osteoblast and osteocyte num-
bers when compared to control. There was no change of PINP serum levels
between the groups, however, a significant reduction of CTx serum levels
was observed in Dkk-1;Dmp1-Cre mice (35.6+3.3ng/ml) compared to cont-
rol (57.0 £4.4ng/ml).

Discussion Dkk1 derived from osteocytes plays a crucial role on alveolar
bone loss in periodontitis. Thus, blocking Dkk-1may represent a promising
therapeutic strategy to treat periodontitis-induced bone loss.

Keywords Dickkopf-1, Periodontitis, alveolar bone loss
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Introduction Vascular endothelial growth factor A (VEGF-A), a prominent
member of growth factors that regulate angiogenesis and development of
normal vasculature, plays an important role in bone development and remo-
deling. Studies have shown that ossification requires vascularization a priori
and that most VEGF in the bone comes from osteoblastic cells. Upon secre-
tion from osteoblasts, VEGF activates endothelial cell migration/proliferation
and vessel permeability. Moreover, it regulates osteoclastic differentiation
and migration in bone repair. Thus, VEGF represents a relevant therapeutic
target. The sensitive measurement of low amounts of circulating VEGF-A
found in control cohorts of apparently healthy individuals proves to be
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difficult. Hence, there is a need for a high-sensitivity assay that reliably mea-
sures low VEGF-A concentrations.

Methods We developed a high-sensitivity sandwich ELISA for the detection
of human total bioactive VEGF-A using high quality, well-characterized
recombinant monoclonal and polyclonal anti-human VEGF-A antibodies. The
linear epitopes of the polyclonal detection antibody were mapped with
microarray technology. Analyte stability was determined and in accordance
with ICH and EMEA guidelines, assay parameters like specificity, dilution
linearity, and spike recovery were assessed.

Results We demonstrate that bioactive human VEGF-A can reliably be mea-
sured in plasma preparations. In contrast, serum VEGF levels are clearly inc-
reased in some samples. This indicates that serum preparation might have an
influence on the VEGF amount measured as VEGF can be released from plate-
lets during sample manipulation. Most importantly, we show that samples of
apparently healthy individuals are measurable over background. The assay
covers a calibration range between 0 and 2000 pg/ml and assay characteris-
tics as well as analyte stability meet the international standards of accep-
tance. The recombinant capture antibody recognizes a structural epitope in
the conserved receptor binding-site of VEGF-A, and thus, specifically binds to
all bioactive isoforms of VEGF-A. The polyclonal detection antibody recogni-
zes linear epitopes in the first 120 amino acids of the VEGF-A molecule.
Discussion Our novel VEGF-A ELISA provides a reliable and accurate tool for
the quantitative determination of all biologically active VEGF-A isoforms with
high sensitivity.

Keywords Angiogenesis, Bone Formation, Growth Factors, Bone Repair, Vas-
cular Endothelial Growth Factor
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Introduction BMD is a strong predictor of fracture (fx) risk in untreated
patients. Recent evidence suggests that BMD achieved during treatment also
reflects fx risk; thus, T-scores are being considered as a target to guide osteo-
porosis treatment. In ARCH (NCT01631214), romosozumab (Romo), an
investigational bone-forming agent with a dual effect of increasing bone for-
mation and decreasing bone resorption, followed by alendronate (ALN) had
greater efficacy in fx risk reduction and BMD gains vs ALN alone (Saag NEJM
2017). Of note, a cardiovascular imbalance was observed with Romo in ARCH
and a comprehensive assessment of these data is ongoing. Here we explored
the relationship between T-scores achieved on-study after 1 year with Romo
or ALN and subsequent fx risk.

Methods Postmenopausal women with osteoporosis and prior fragility fx
were randomized 1:1 to receive Romo 210mg SC QM or ALN 70mg PO QW
for 12months, followed by open-label (OL) ALN 70mg PO QW for 212
months, with an event-driven primary analysis. We examined change from
baseline in BMD and T-scores at 12months and the relationship between
total hip (TH) T-scores at month 12 and subsequent nonvertebral (NVT) fx
rates. We also compared fxs in the OL period, including new vertebral (VT)
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fxs in year 2 (based on month 24 spine radiographs) and clinical, NVT, and
hip fxs between arms in the full OL period.

Results ARCH enrolled 4093 patients (2046 Romo, 2047 ALN); mean base-
line T-scores were-2.96at the lumbar spine and-2.80at the TH. 3465
patients (1739 Romo, 1726 ALN) received>1 OL ALN dose in the OL period
(median 1.9 years follow-up). Mean TH BMD increased by 6.2% for Romo
and 2.8% for ALN in the first year, with increases in T-score of 0.31 and
0.15, respectively. At month 12, the achieved TH T-score was associated
with the T-year NVT fx rate observed in the OL period (Figure) and the rela-
tionship was independent of the drug received in the first year. During the
OL period, when all patients were on ALN, patients who received Romo first
had a 75% lower relative risk of new VT fx (P<0.001), and had reductions in
clinical (32%, P=0.001), NVT (19%, P=0.120), and hip (40%, P=0.041) fxs
vs patients who received ALN first.

Discussion Higher absolute TH T-scores achieved on therapy at month 12
resulted in subsequent lower fx risk regardless of the treatment recieved,
with ongoing benefits from building a BMD foundation. These data support
the concept of a T-score target to improve outcomes in osteoporosis
treatment.
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Einleitung Osteoporose-Basistherapie ist viel mehr als Kalzium plus Vitamin
D plus Bewegung. Die Erndhrung als Sdule der Osteoporose-Pravention und
-Basistherapie sollte nicht nur als Synonym fiir die Kalziumversorgung gese-
hen werden, sondern als Lieferant fiir alle osteoporoserelevanten Nahrstoffe,
neben Kalzium auch Vitamin B12, Folsdure, Kalium, Vitamin K und EiweiR.
Néhrstoffdefizite wirken sich langfristig negativ auf die Knochenstabilitdt aus.
In den DVO-Leitlinien wird ein Kalziummangel als ,leicht behebbarer Risiko-
faktor eingestuft und muss somit in jedem Fall erkannt und als Risikofaktor
ausgeschlossen werden-genauso wie eine Unterversorgung mit anderen
Nahrstoffen.

Methode Fiir die Beurteilung der Nahstoffversorgung stehen verschiedene
Erndhrungserhebungsmethoden zur Verfiigung, z.B. freies Protokoll, struktu-
riertes Erndhrungstagebuch, Lebensmittel-Haufigkeitsfragebogen, 24-Stun-
den-Recall oder Online-Kalziumrechner. Konkrete praxis- und alltagstaugliche
Optimierungsmaglichkeiten kénnen auf Basis der Erhebungsergebnisse im
Rahmen einer professionellen Erndhrungsberatung mit den Betroffenen
gemeinsam erarbeitet werden, um die Compliance bei der Optimierung der
Essgewohnheiten zu erhéhen. Zur Evaluierung eines Osteoporose-Erndh-
rungskurses wurden Uber einen Zeitraum von einem Jahr 180 strukturierte
Erndhrungsprotokolle ausgewertet. Neben anderen Parametern wurde die
durchschnittliche alimentére Kalziumzufuhr ermittelt.

Ergebnisse Die genannten Methoden unterscheiden sich deutlich im Zeitauf-
wand fir die Erfassung und Auswertung, aber auch in der Genauigkeit. Als
Goldstandard fiir die Erhebung von Erndhrungsgewohnheiten gilt das freie
Protokoll, strukturierte Erndhrungstagebiicher kénnen mit geringerem Zeit-
aufwand aussagefdhige Ergebnisse liefern. Andere Methoden sind weniger
geeignet fir die Beratung von Einzelpersonen bzw. berticksichtigen nicht die
Gesamtzusammensetzung der Nahrung. Bei der Auswertung der 180 struk-
turierten Erndhrungsprotokolle variiert die alimentdre Kalziumzufuhr zwi-
schen 146 und 1929mg Kalzium pro Tag. Dabei zeigten 23,5% der 51
Protokolle vor dem Kurs eine Kalziumzufuhr unter 500 mg Kalzium pro Tag,
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was als eigenstdndiger Risikofaktor eingestuft wird. Durch die Teilnahme an
einem zertifizierten Osteoporose-Erndhrungskurs kénnen Nahrstoffdefizite
erkannt und die Nahrstoffversorgung statistisch signifikant verbessert
werden.

Diskussion Die Erfassung der Erndhrungsgewohnheiten und der Nahrstoffzu-
fuhr ist kein Routine-Bestandteil der Anamnese im Rahmen der Osteoporose-
Diagnostik. Die Ergebnisse einer fundierten Erndhrungsanamnese durch eine
Erndhrungsfachkraft kénnen die behandelnden Arztinnen und Arzte bei der
leitliniengerechten Therapie und bei der Entscheidung tber die Notwendig-
keit von Supplementen unterstiitzen.

Keywords Erndhrungstherapie, Nahrstoffzufuhr, Erndhrungsberatung, Erhe-
bungsmethoden
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P 24 Was erwarten Menschen mit Arthrose-beding-
ten Beschwerden von der Einnahme spezieller
Nahrungsergdnzungsmittel? Erste Ergebnisse einer
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Einleitung Arthrose flihrt zu einer zunehmenden Einschrénkung bei der Aus-
ibung von Alltagsaktivitdten und zu einer Verminderung der Lebensqualitat.
Dementsprechend groR ist der Wunsch der Betroffenen, ihre Symptomatik
zu verbessern oder den Krankheitsfortschritt zu verlangsamen. Im Rahmen
dieser Studie sollte herausgefunden werden, mit welcher Motivation und
Erwartung betroffene Menschen Nahrungserganzungsmittel zur Linderung
ihrer Arthrose-bedingten Beschwerden einnehmen und wie sie das Wirkemp-
finden einer speziellen Néhrstoffkombination wédhrend der Studie bewerten.
Methode In einer sechsmonatigen prospektiven Kohortenstudie wurden 175
Frauen und Manner im Alter von (240 bis <75|.) mit Arthrose-typischen
Beschwerden in mindestens einem Knie- und/oder Hiiftgelenk rekrutiert. Die
Probanden hatten Gelenkbeschwerden mit einer Beschwerdedauer von min-
destens drei Monaten und einer Beschwerdehdufigkeit von mindestens 2-
mal/Monat. Wéhrend der sechsmonatigen Beobachtungsphase wurden den
Probanden in Telefoninterviews Fragen zu den Erwartungen und Erfahrungen
mit Gelenkndhrstoffen gestellt.

Ergebnisse Die 158 Teilnehmer (27% m/73% w, = 56].) stammten zu 71%
aus stadtischen und zu 29% aus dem ldndlichen Bereich Deutschlands. Alle
Probanden waren bereit, Nahrungsergdanzungsmittel zur Unterstitzung ihrer
bestehenden Beschwerden einzunehmen; 85% bzw. 94% zeigten Bereit-
schaft, ihre Erndhrung umzustellen bzw. Physiotherapie einzusetzen. 42 % der
Probanden (n=158) hatten eine realistische Einschdtzung zum Thema Arth-
rose. Sie gingen davon aus, dass Gelenkbeschwerden mit zunehmendem
Alter auftreten und dass sie unterschiedliche Optionen zur Verlangsamung
der Erkrankung haben. Zusétzlich zur Versorgung mit Néhrstoffen zeigte sich
Bewegung als bedeutsame Option zum Symptommanagement fiir die Stu-
dienteilnehmer; 63% liefen regelmaRig, 53 % fuhren Fahrrad, 43 % nahmen
Physiotherapie wahr, 41% gingen schwimmen, und 27 % (ibten Krafttraining
aus. Zum Ende der Studie gaben 74 % der Teilnehmer an, die getestete Nahr-
stoffkombination sehr wahrscheinlich bzw. wahrscheinlich weiter einnehmen
zu wollen.

Diskussion Die Ergebnisse zeigen, dass ein GroRteil der Probanden ihre
Erkrankung realistisch einschétzt und eine Nahrstoffkombination zur Unter-
stiitzung der Gelenke als ergdanzende MaRnahme versteht. Zusatzlich besteht
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eine hohe Bereitschaft, nicht nur Gelenknahrstoffe, sondern auch weitere
MaRnahmen wie Erndhrungsumstellung und Physiotherapie einzusetzen.
Néhrstoffe zur Unterstiitzung des Gelenkstoffwechsels kénnen eine unter-
stlitzende MaBnahme zum Management der Arthrose-bedingten Beschwer-
den darstellen, die von den Menschen mit hoher Motivation und realistischer
Erwartung eingesetzt werden.

Keywords Arthrose, Nahrungserganzungsmittel, Einnahmeverhalten, Kohor-
tenstudie
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P 25 Eine spezielle Ndhrstoffkombination zur Verbes-
serung Arthrose-bedingter Beschwerden: erste Ergeb-
nisse einer prospektiven Kohortenstudie

Autoren Mordhorst N', Schwenk U, Kassen A’
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DOI 10.1055/s-0039-3402892

Einleitung Schmerzen und ein Funktionsverlust der Gelenke sind Leitsymp-
tome der Arthrose, und die Zerstérung des Gelenkknorpels fiihrt Gber die
Zeit zu Bewegungseinschrankungen und einem Verlust an Lebensqualitét.
Die Linderung der Schmerzen sowie der Erhalt der Funktionsfahigkeit des
betroffenen Gelenks stehen im Mittelpunkt der Arthrosetherapie. Zur Unter-
stlitzung schulmedizinischer MaBnahmen kénnte die Einnahme eines speziel-
len Nahrungserganzungsmittels einen positiven Beitrag zur Verbesserung
Arthrose-bedingter Beschwerden leisten. Zur Beantwortung dieser Frage
wurde eine prospektive Kohortenstudie zum Wirkempfinden einer Nahrstoff-
kombination unter Alltagsbedingungen durchgefiihrt.

Methode 174 Probanden (240 bis <75].) mit Arthrose-typischen Beschwer-
den in mindestens einem Knie- und/oder Hiiftgelenk (seit mindestens 3
Monaten, Beschwerdehdufigkeit mindestens 2-mal/Monat) wurden in einer
prospektiven Kohortenstudie fir 6 Monate beobachtet. Patient Reported
Outcome Parameter (PROs), wie die individuelle Bewegungseinschrénkung,
Lebensqualitdt und Schmerzen, waren zentrale Elemente der Datenerhebung
und wurden mithilfe validierter Fragebégen (KOOS-PS, HOOS-PS und WHO-
5) durch die Probanden selber nach 2, 4 und 6 Monaten qualitativ und quan-
titativ erfasst. In telefonischen Eingangs- und Ausgangsinterviews wurden all-
gemeine Fragen zum Umgang mit den Beschwerden erfragt. Alle Probanden
nahmen wahrend der Studie taglich 2-mal 3 Kapseln einer Nahrstoffkombina-
tion ein, bestehend aus: N-Acetyl-Glucosamin, Methylsulfonlymethan,
Chondroitin, Kollagenpeptid Typ 2 (UC-II®), Bambus-Extrakt, Vitamin C,
Mangan und Molybdan.

Ergebnisse Von 158 auswertbaren Probanden (27% m/[73% w, = 56 |ahre)
hatten 73% Gelenkbeschwerden an mehreren Gelenken. Die Beschwerdehdu-
figkeit wurde von 49% als mehrmals/Woche angegeben. Fiir alle untersuchten
Parameter wurde (iber 6 Monate eine kontinuierliche Verbesserung der Symp-
tomatiken im Vergleich zu den Ausgangswerten beobachtet, wobei sich eine
signifikante Verbesserung bereits nach 2Monaten zeigte. Die Vertraglichkeit
der Néhrstoffkombination wurde von 96% der Teilnehmer als sehr gut oder
gut beurteilt; 64% der Probanden beurteilten das Wirkempfinden als sehr gut
bzw. gut. Von den Teilnehmern, die zu Beginn der Studie regelméaRig Schmerz-
mittel eingenommen hatten (68%), gaben 67% an, wéhrend des Beobach-
tungszeitraumes weniger Schmerzmittel verbraucht zu haben.

Diskussion Diese Ergebnisse zeigen, dass die Probanden wdhrend der Ein-
nahme der Nahrstoffkombination eine signifikante Verbesserung ihrer
Beschwerden empfanden. Auch wenn durch einen fehlenden Vergleichsarm
keine Rickschliisse auf die klinische Wirksamkeit des Préparats gezogen wer-
den konnen, ist es dennoch valide, zu sagen, dass die Einnahme der Néhrstoffe
einen positiven Effekt auf die Arthrose-bedingten Bewegungseinschrankungen
und die Lebensqualitat der Probanden hatte.

Keywords Arthrose, Ndhrstoffe, HOOS-PS, KOOS-PS, WHO-5, Kohortenstudie
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P 26 Die Rolle von Milch und Milchprodukten fiir die
addquate alimentare Kalziumversorgung: Studienlage
und Relevanz fiir die praktische Umsetzung der
Erndhrungsempfehlungen bei Osteoporose im Alltag
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Einleitung Die Eignung von Milch, Milchprodukten und Kase fiir die Erndh-
rung bei Osteoporose und zur Osteoporosepravention wird kontrovers disku-
tiert. Einerseits werden Milchprodukte als Kalziumquelle empfohlen,
andererseits findet man sogar Warnungen vor einer schadlichen Wirkung fiir
die Knochengesundheit. Menschen mit Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
tendieren hdufig dazu, Milchprodukte dauerhaft wegzulassen. Viele Trend-
Erndhrungsformen wie Vegan oder Paleo sowie die traditionelle chinesische
Medizin gehen mit einem kompletten Verzicht auf Milchprodukte einher. Ziel
der Erndhrungstherapie der Osteoporose ist eine ausreichende Kalzium- und
Néhrstoffversorgung.

Methode Verschiedene wissenschaftliche Studien untersuchten und beur-
teilten die Wirkung von Milch, Milchprodukten und Kdse auf die Knochenge-
sundheit und die Gesundheit im Allgemeinen. Bei der Anamnese im Rahmen
der Diagnostik sollte nach dem Verzehr von Milch und Milchprodukten sowie
nach der Einhaltung spezieller Didten oder Erndhrungsformen gefragt wer-
den. Bei Verdacht auf einen Néhrstoffmangel kann eine ausfiihrliche Erndh-
rungsanamnese durch eine Erndhrungsfachkraft erfolgen. Fir die
Sicherstellung der empfohlenen Nahrstoffzufuhr muss zusammen mit den
Osteoporose-Betroffenen eine alltagstaugliche und individuell umsetzbare
Erndhrungsform gefunden werden. Dabei sind Unvertréglichkeiten, Allergien
oder spezielle Erndhrungsformen ebenso zu berticksichtigen wie geschmack-
liche Vorlieben und Aversionen.

Ergebnisse Viele Studien bestdtigen die positive Wirkung des Verzehrs von
Milch und Milchprodukten auf die Stabilitdt der Knochen. Andere Ergeb-
nisse lassen darauf schlieBen, dass die Menge des aufgenommenen Kal-
ziums—unabhdngig von der Lebensmittelauswahl-entscheidend ist.
Ebenso ist die Versorgung mit anderen Ndhrstoffen (EiweiR, Kalium) von
Relevanz. Bei Veganern ist das Knochenbruchrisiko nicht erh6ht, solange
die Kalziumzufuhr Gber 525mg am Tag liegt. Selbst diese geringe Menge ist
kaum ohne eine gezielte Auswahl kalziumreicher Mineralwésser und/oder
den Einsatz kalziumangereicherter Milchalternativen zu erreichen. Eine
negative Wirkung von Milch und Milchprodukten auf die Knochengesund-
heit konnte bei Ublichen Verzehrsmengen nicht bestdtigt werden. Eine
Erndhrung ohne Milch und Milchprodukte birgt immer ein Risiko fiir eine
Unterversorgung mit Kalzium. Fir die praktische Umsetzung der Erndh-
rungsempfehlungen ist die Gesamtzusammensetzung der Nahrung zu
beachten.

Diskussion Eine gezielte Erndhrungsberatung kann Defizite aufdecken, die
Einhaltung der Erndhrungsempfehlungen fordern und die Umsetzung im
Alltag fir die Betroffenen erleichtern. Durch den Trend zu einer veganen
Erndhrung bei jungen Menschen und die Zunahme von Nahrungsmittelun-
vertraglichkeiten wird eine addquate Kalzium- und Nahrstoffversorgung
mehr denn je auch zum Thema der Osteoporose-Primarpravention.
Keywords Milch bei Osteoporose, Erndhrung, Erndhrungsberatung, Osteo-
porose-Prdvention, Vegane Erndhrung
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P 27 Genetics of vitamin D increase after
supplementation
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DOI 10.1055/5-0039-3402894

Introduction The 25-Hydroxyvitamin D (25[OH]D) level depends on vitamin D
intake, endogenous vitamin D production and genetic factors. The latter have
been demonstrated in large genome-wide association studies indicating that
single nucleotide polymorphisms (SNPs) in genes related to the vitamin D meta-
bolism are as important for serum 25(OH)D levels as the influence of season.
The aim of the present study was to investigate genetic effects of ten selected
SNPs related to vitamin D metabolism on vitamin D increase 25(0H)D after vita-
min D supplementation in three randomized controlled trials.

Methods Genotypes of SNPs related to vitamin D metabolism were determi-
ned in 411 participants with 25(0OH)D levels < 75nmol/l receiving 20,0001U
cholecalciferol per week for 8 and 12 weeks respectively after inclusion in the
study. The main outcome measure was delta 25(0OH)D.

Results For the VDR rs10783219 polymorphism, the minor A-allele was asso-
ciated with lower delta 25(OH)D values in the entire study population (p=
0.022) which was not consistent in all three cohorts when analysed
separately.

Discussion VDR rs10783219 might therefore be a genetic modulator of vita-
min D levels. Considering the wide-spread use of vitamin D supplementation,
future large and well-designed RCTS should investigate the clinical impact of
this polymorphism.

Keywords Vitamin D, RCT, Genetics
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