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Einleitung

1 Einleitung

1.1 EinfUhrung

Es sind inzwischen fast zwei Jahrhunderte seit der Veréffentlichung von James
Parkinson’s ,Essay on the shaking palsy® (Eine Abhandlung udber die
Schittellahmung) vergangen [1]. In dieser Arbeit beschreibt der englische Arzt
erstmals das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) als einheitliches
Krankheitsbild. Das IPS ist eine haufige neurologische Erkrankung mit einer im
Alter steigenden Pravalenz [2, 3]. Die Préavalenz steigt von 0,6% bei 65-69
Jahrigen bis 3,5% bei 85-89 Jahrigen. 70% der Patienten sind beim Auftreten der
ersten Symptome alter als 55 Jahre [2, 4-6]. Klinisch wird das IPS durch Tremor,
Rigor, Brady- bzw. Hypokinese, sowie einen schleichenden Verlust der Stell- und
Haltereflexe, charakterisiert. Diese Symptomatik kann vor allem im
fortgeschrittenen Stadium der Krankheit in vielen Fallen zu einer verstérkten
Fallneigung und Immobilitat fuhren [7, 8]. Zusatzlich wird das Sturzrisiko,
moglicherweise durch eine autonome Dysfunktion mit orthostatischer Hypotension,
sowie durch den Dblutdrucksenkenden Effekt verschiedener Medikation
(Antidepressiva, L-Dopa), erhoht [7, 9, 10]. Eine haufige Komplikation der Stlrze
sind proximale Femurfrakturen, die insbesondere bei alteren Frauen mit IPS ofter
als in der Allgemeinbevélkerung auftreten [11, 12]. So verdoppelt sich die
Frakturpravalenz bereits in den ersten 5,5 Krankheitsjahren [12]. Als Folge der
Knochenbriche wird die Mobilitat der Patienten weiter eingeschrankt, was
wiederum zu sekundaren Komplikationen wie Pneumonien, Osteoporose,
kardiovaskulare Erkrankungen etc. fihren kann und damit mit einem erhdhten

Mortalitatsrisiko assoziiert ist [13] (siehe Abbildung 1).

Neben Stirzen kann eine durch den Bewegungsmangel bei Parkinsonpatienten
beglnstigte Osteoporose ein zusatzlicher Risikofaktor fur Frakturen darstellen [14-
18]. Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine
verminderte  Knochenfestigkeit mit  konsekutiv  erhdhtem  Frakturrisiko
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charakterisiert ist [19]. Die jahrliche Inzidenz von peripheren Frakturen, die haufig
aus Stdrzen resultieren, betragt bei Frauen Uber dem 55.Lebensjahr 1,9%, bei
Mannern im gleichen Alter 0,7%. Die Pravalenz liegt bei postmenopausalen
Frauen bei etwa 7% im Alter von 55 Jahren und steigt auf 19% im Alter von 80
Jahren an [20]. Demzufolge tritt Osteoporose, ahnlich wie das IPS, im hdheren
Alter haufiger auf, was eine Komorbiditat wahrscheinlicher macht. In Anbetracht
des demographischen Wandels ist somit ein weiterer Anstieg der Haufigkeit beider
Erkrankungen zu erwarten, was der Erforschung moglicher Assoziationen

zwischen den beiden Erkrankungen an Bedeutung zukommen lasst.

Wie aus den oben erwahnten Erkenntnissen heraus ersichtlich wird, stellen vor
allem IPS-Patientinnen im postmenopausalen Alter eine Hochrisikogruppe fur
Frakturen dar. Folglich war Ziel der vorliegenden Arbeit die Pravalenz der
Osteoporose in dieser Patientengruppe zu ermitteln. Sollte diese héher sein als bei
nicht erkrankten Frauen im gleichen Alter, wére es wichtig eine rechtzeitige
Osteoporose-Prophylaxe zu erwdgen, um ein zusatzliches Leiden der Patienten zu

verhindern.
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Abbildung 1: Circulus viciosus der posturalen Instabilitét und Stirze bei der
arkinsonerkrankung nach [21]

1.2 Morbus Parkinson

1.2.1 Definition und Klassifikation

Das Parkinson Syndrom (PS) ist eine chronisch fortschreitende neurodegenerative
Erkrankung. Nach der aktuellen Definition des Parkinson-Syndroms muss das
Kardinalsymptom Brady- bzw. Hypokinese mit wenigstens einem der anderen
Symptome (Rigor, Tremor oder posturale Instabilitat) in Kombination auftreten.
Daneben sind verschiedene sensible, vegetative, psychische und kognitive

Stérungen moglich [22].



http://de.wikipedia.org/wiki/Wahrnehmung
http://de.wikipedia.org/wiki/Vegetatives_Nervensystem
http://de.wikipedia.org/wiki/Emotion
http://de.wikipedia.org/wiki/Kognition
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Die haufigste Form der Erkrankung ist das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS),
was etwa 80% aller Féalle ausmacht. Das Auftreten von IPS ist sporadisch und die
Genese ist bisher unklar. Neben dem IPS gibt es noch drei weitere Gruppen von
Parkinson-Syndromen, die mit einer ahnlichen Symptomatik aus Tremor, Rigor,
Bradykinese und posturale Instabilitdt einhergehen, zuséatzlich aber noch andere
Symptome aufweisen. Dazu gehéren die familiaren, monogenetischen Formen des
PS; symptomatische (sekundare) Parkinson-Syndrome in Folge von Trauma,
Hirntumoren, Schlaganfall, postinfektids, vaskular, medikamentts oder toxisch; PS
im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen (atypische Parkinson-
Syndrome) [22].

In der vorliegenden Studie wurden nur Patientinnen untersucht, die die Kriterien

eines IPS erfullten.

1.2.2 Epidemiologie

Das IPS manifestiert sich am haufigsten in der zweiten Lebenshélfte
(durchschnittlich 55.-65. Lebensjahr). Manner sind haufiger betroffen als Frauen
(Méanner: 2%, Frauen:1.3% der Uber 65-jahrigen) [23]. Das IPS betrifft mehr als 1%
aller Uber 65-jahrigen Menschen in Industrielandern [24-26] und ist somit nach der
Alzheimer-Erkrankung die zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung. Die
Inzidenzrate in Europa betragt 16 / 100.000 Neuerkrankungen pro Jahr und steigt

mit zunehmenden Alter an [27, 28].

1.2.3 Pathogenese

Morbus Parkinson wird neuropathologisch durch eine Degeneration von
melaninhaltigen dopaminergen Neuronen in der Pars compacta der Substantia
nigra charakterisiert (siehe Abbildung 2). Daraus resultiert eine Dopaminverarmung
von den nigrostriatalen Bahnen [29]. Eine klinisch manifeste Symptomatik tritt erst
auf, wenn der Dopamingehalt um mehr als 70-80 Prozent reduziert ist [30, 31].
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Dies ist u.a. durch eine gesteigerte Dopaminproduktion in den noch nicht
degenerierten Zellen (die den Nervenzellverlust lange Zeit ausgleichen kann) und
durch Kompensationsmechanismen des Gehirns zu erklaren. Auch bei gesunden
alteren Personen konnte ein asymptomatischer Verlust an Nervenzellen in der
Substantia nigra festgestellt werden [32]. Dadurch entstand die Hypothese, dass
Morbus Parkinson einem Degenerationsprozess zugrunde liegt, der Gber das Mal3
von physiologischen Alterungsvorgdngen hinausgeht, innerhalb der Substantia
nigra einem spezifischen Degenerationsmuster folgt und tber mehrere Jahre
fortschreitet [33].

A. Normal B. Parkinson’s
Disease
Caudate
Putamen
R < Nigrostriatal——>
pathway

Abbildung 2: Degeneration der nigrostriatalen Bahnen bei IPS aus [34]

Schematische Darstellung der nigrostriatalen Bahn (in rot) im gesunden (A) und Parkinson-Gehirn
(B). Die Zellkdrper der dopaminergen Neurone liegen in der Substantia nigra und projizieren ins
Putamen und den Nucleus caudatus.

Histologisch finden sich bei Parkinsonpatienten die durch den Verlust an
dopaminergen Neuronen entstandene charakteristische Depigmentierung der
Substantia nigra, sowie intraneuronale zytoplasmatische eosinophile Einschlisse

(Lewy-Bodies) [35, 36]. Lewy-Bodies (LB) weisen in verschiedenen
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Erkrankungsstadien eine charakteristische Progression auf: die Bildung der LB
beginnt in der Medulla oblongata und im Ncl. olfactorius und breitet sich Gber das
Mittelhirn zum Neocortex aus [37]. Welche Ursachen der selektiven Degeneration
dopaminerger Neurone zugrunde liegen ist bisher nicht verstanden. Eine mégliche
Erklarung bietet die Oxidative-Stress-Theorie. Diese besagt, dass eine im Rahmen
von Stoffwechselprozessen stattfindende Anhaufung von Eisenionen der Grund
fur den Zellverlust ist, weil sie Uber die Fenton-Reaktion (es werden
Hydroxylradikale aus H,O, mit Fe?" als Katalysator gebildet) zur Entstehung
zelltoxischer  Radikale fuhrt [38]. Da normalerweise solche Radikale durch
enzymatische Mechanismen wie das Glutathion-System reduzieren werden, ist
zusatzlich ein Mangel an Detoxifikationsmechanismen zu vermuten, z.B. genetisch

oder durch neurotoxischen Substanzen.

1.2.4 Klinik

Morbus Parkinson ist durch die Symptomtrias Ruhetremor, Rigor und Akinese
gekennzeichnet. Diese Symptome beginnen immer einseitig ("Hemi-Parkinson").
Je nach Auspragung dieser drei klinischen Charakteristika unterscheidet man den
Aquivalenztyp (alle drei Symptome gleich ausgepragt), den Tremordominanz-Typ
(Akinese und Rigor minimal) und den akinetisch-rigiden Typ (Tremor minimal) [39].
Die Patienten zeigen auf3erdem eine Hypomimie, leise monotone Sprachweise und
Verkleinerung des Schriftbildes (Mikrographie) [40]. Weiterhin tritt eine
Verlangsamung des Bewegungsablaufs (Bradykinese) mit Starthemmung der
Willkirbewegungen, ein kleinschrittiges Gangbild und Verminderung der Stell- und
Haltereflexe auf. Aufgrund dieser Symptomatik sind rasche Ausgleichbewegungen
unmdglich, woraus eine verstarkte Fallneigung entsteht. Der Oberkérper wird nach
vorn verlagert, sodass der Kranke in schnellen, oft nicht zu bremsenden Schritten
seinem  Schwerpunkt hinterherlauft und schlieBlich zu Fall kommt

(Pulsionsphanomen) [39].
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Neben den motorischen Symptomen zeigen viele an einem Morbus Parkinson
erkrankte Menschen vegetative Symptome wie orthostatische Hypotension,
Obstipation, Miktionsstorungen, Seborrhd (,Salbengesicht), Hyperhidrosis. Ein
weiteres, nicht motorisches Charakteristikum ist die Beeintrachtigung des
Geruchsinns (Hyposmie), die bei Uber 90% der Patienten auftritt und ein wichtiges
Prodromalsymptom der Erkrankung darstellt [41]. Darlber hinaus wird davon
ausgegangen, dass mindestens 2/3 der Parkinsonpatienten unter zusatzlichen
kognitiven und/oder psychischen Problemen leiden [42]. Etwa 35% aller
Betroffenen entwickeln unabhéngig vom Erkrankungsstadium eine Depression, die
oft vor der motorischen Symptomatik auftritt und ein mégliches Frihsymptom

darstellt [43, 44]. 1/3 der Patienten entwickelt im Verlauf eine Demenz [45].

1.2.5 Diagnose

Ergibt sich anhand der oben beschriebenen Symptome der Verdacht auf ein
idiopathisches Parkinson Syndrom, wird die Diagnose klinisch nach den aktuellen
Leitlinien der UK Brain Bank mittels Anamnese und neurologischer Untersuchung
gestellt. Die UK Brain Bank Kriterien sind im Abschnitt 2.2.1 ausfuhrlich
beschrieben. Differentialdiagnostisch missen symptomatische und atypische

Parkinson-Syndrome abgegrenzt werden [40] (siehe auch Abschnitt 1.2.1).

Bildgebende Verfahren, wie Computertomographie (CT) und Magnetresonanz-
tomographie (MRT) konnen bei der obengenannten differenzialdiagnostischen
Abgrenzung eingesetzt werden [46]. Zur weiteren Klarung der Diagnose eines IPS
tragen auch nuklearmedizinischen Methoden bei. Solche sind zum Beispiel die
Positron-Emissions-Tomographie (PET) und die Single-Photonen-Emissions-
Computertomographie (SPECT), die eine Beurteilung der striatalen dopaminergen
Speicherkapazitat, der Funktion der Basalganglien und der qualitativen und
guantitativen Veradnderungen dopaminerger Rezeptoren erlauben [47, 48].
AuBerdem hat sich in den letzten Jahren die transkranielle Sonographie (TCS) als

eine einfach durchzufihrende Untersuchung zur Beurteilung der Substantia nigra
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(SN) bei Parkinsonpatienten etabliert. Eine Hyperechogenitat der SN (SN+) zeigt
sich bei etwa 90% der an einem |IPS Erkrankten [49]. Die TCS-
Untersuchungsmethode ist im Kapitel 2.2.3 detailliert beschrieben.

1.2.6 Therapie

Die Behandlung des IPS beschrankt sich auf Linderung der Symptomatik,
nachdem es bis heute nicht moéglich ist gezielt den Prozess der Neurodegeneration
aufzuhalten. Da der Dopaminmangel die Hauptursache der Erkrankung ist,
konzentriert sich die pharmakologische Therapie auf eine Erhdhung der
Konzentration dieses Neurotransmitters im Gehirn [50] (siehe Abbildung 3). Dies
erfolgt vor allem in den mittleren bis spateren Stadien der Erkrankung mit der
Dopaminvorstufe L-Dopa, welches im Gegensatz zu Dopamin die Blut-Hirn-
Schranke passieren kann und im Gehirn zu Dopamin umgesetzt wird. Zur
Verbesserung der Wirkung wird L-Dopa in Kombination mit einem Dopa-
Decarboxylasehemmer, der dessen peripheren Abbau verhindert, gegeben. L-
Dopa-Therapie verbessert die Motorik und Lebensqualitat der Patienten. Es gibt
jedoch Symptome der Krankheit, die nicht zufriedenstellend auf L-Dopa
ansprechen, wie z.B. Stérungen des autonomen Nervensystems, einschlie3lich
orthostatische Hypotension, posturale Instabilitat und Stirze [51]. Weiterhin kann
eine L-Dopa- Therapie mit Schwindel, Blutdruckabfall und Verwirrtheit assoziiert

sein, was das Risiko flr Stirze zusatzlich erhéht [7].

Nach langerer L-Dopa-Behandlung kommt es héufig zu Wirkungsschwankungen
mit motorischen Komplikationen im Sinne von Dyskinesien und ,off-Zeiten®, das
heil3t Zeiten stark verminderter Beweglichkeit. [51]. Aufgrund dessen sind in der
Frihphase der Erkrankung, insbesondere bei juingeren Patienten (< 70.
Lebensjahr) Dopamin-Agonisten Mittel der ersten Wahl [52, 53]. Um die
Bioverfuigbarkeit des Dopamins durch Reduktion dessen Abbaus zu erhdhen,
werden noch Medikamente wie Catechol-O-Methyltransferase (COMT)-Inhibitoren

und Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren eingesetzt [54]. Andere Wirkstoffe, die in
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der medikamentdsen Therapie eingesetzt werden sind Amantadin und
Anticholinergika. In der Spatphase der Erkrankung kommen Pumpentherapien
(z.B. Apomorphin-Pumpe oder Duodopa-Pumpe) und tiefe Hirnstimulation zum
Einsatz.

L-Dopa
+ peripherer Decarboxylase-Inhibitor

\ Dopamin-Agonisten

| Dopamin

Hemmstoffe des
enzymatischen Abbaus

OOO ggn?” Rezeptor
0°
(0]
Dopamin-Abbauprodukte l

Dopamin-Wirkungen

Abbildung 3: Schematische Darstellung pharmakologischer Therapieansatze aus [55]

MAO: Monoaminoxidase, COMT: Catechol-O-Methyltransferase

1.3 Osteoporose

1.3.1 Definition und Klassifikation

1.3.1.1 Definition nach pathophysiologischen Kriterien

Osteoporose ist als Skeletterkrankung definiert, die durch eine unzureichende
Knochenfestigkeit charakterisiert ist, welche zu einem erhohten Frakturrisiko
pradisponiert (siehe Abbildung 4). Die Knochenfestigkeit spiegelt dabei priméar das
Zusammenwirken von Knochendichte und Knochenqualitat wieder. Liegt eine
Osteoporose vor und sind bereits eine oder mehrere Frakturen als Folge

aufgetreten, spricht man von einer manifesten Osteoporose [20].
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Abbildung 4: Der Knochenaufbau eines osteoporotischen Knochens (links) im Vergleich zu
einem gesunden Knochen (rechts) aus [56]

1.3.1.2 Definition Uber die Knochendichtemessung

Neben der pathophysiologisch orientierten Definition der Osteoporose unterstitzt
die Weltgesundheitsorganisation (WHO) seit 1994 eine operationale Definition der
Osteoporose fur postmenopausale Frauen und Manner ab dem 50. Lebensjahr.
Diese stutzt sich auf die Knochendichtemessung als Parameter zum Nachweis der
Verschlechterung der Knochenmasse. Danach liegt eine Osteoporose dann vor,
wenn der Knochenmineralgehalt in einer DXA-Knochendichtemessung an der
Lendenwirbelsaule und/oder am proximalen Femur (Gesamtareal oder
Schenkelhals) um mehr als -2,5 Standardabweichungen vom Mittelwert einer 30-
jahrigen Frau (peak bone mass, PBM) abweicht. Die in Standardabweichungen
(standard deviation, SD) angegebene Abweichung der Knochendichte von einer
30-jahrigen Frau wird als T-Wert bezeichnet. Osteopenie oder erniedrigte
Knochendichte: BMD (bone mineral density) zwischen 1,0 und 2,5 SD (T-Score
zwischen -1 und -2,5) [57] (siehe Tabelle 1).

10
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Tabelle 1: WHO-Klassifikation der Osteoporose nach [57]

PBM = peak bone mass, BMD = bone mineral density, SD = Standardabweichung

Normalbefund BMD weniger als 1 SD unter der PBM

Osteopenie BMD mehr als 1, aber weniger als 2,5
SD unter der PBM

Osteoporose BMD 2,5 SD oder mehr unter der PBM

1.3.1.3 Klassifikation der Osteoporose nach Atiologie

Atiologisch wird die Osteoporose, neben der WHO-Klassifikation, in primare oder
idiopathische  Osteoporose (ohne erkennbare Ursache) und sekundare
Osteoporose (mit erkennbarer Ursache) unterteilt. Am haufigsten ist die primare
Osteoporose (95%), sekundare Osteoporose ist seltener (5%) [58]. Eine Ubersicht
gibt Tabelle 2.

Fur die postmenopausale Osteoporose (Typ-I) ist der vorwiegend trabekuléare und
nur geringe kortikale Knochenverlust charakteristisch, typisch sind Frakturen von
Wirbelkdrpern und des distalen Radius (spongidse Knochen). Betroffen sind
vorwiegend Frauen zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr. Bei der senilen (Typ-II)
Osteoporose betrifft der Mineralverlust sowohl den trabekuldren als auch den
kortikalen Knochen, typische Frakturen sind neben Wirbelkdrperfrakturen
proximale Femurfrakturen und Humerusfrakturen. Dieser Osteoporose-Typ betrifft

Frauen und Manner zwischen dem 70. und 100. Lebensjahr [59].

11
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Tabelle 2: Formen der Osteoporose nach Atiologie [59]

1. Osteoporose ohne erkennbare Ursache (,,primar“, idiopathisch)

1.1 Juvenile Osteoporose

1.2 Idiopathische Osteoporose des Erwachsenen
1.3 Postmenopausale Osteoporose (,Typ )

1.4 Senile Osteoporose (, Typ II*)

2. Osteoporose mit erkennbarer Ursache (,,sekundar)

2.1 Hormonstérungen

2.1.1 Hormonmangel: Hypogonadismus, Wachstumshormonmangel
2.1.2 Hormoniberschuf3: Cushingsyndrom, Hyperthyreose,
Hyperparathyreoidismus, Hyperprolaktindmie

2.1.3 Diabetes mellitus |

2.2 Nutritiv bedingte Osteoporose (oft Mischform von Osteoporose,
Osteomalazie und reaktivem Hyperparathyreoidismus): Malabsorption,
Maldigestion, Malnutrition

2.3 Osteoporose bei Immobilisation

2.4 Osteoporose bei entziindlichen Systemerkrankungen:

Morbus Crohn, chronische Polyarthritis etc.

2.5 Neoplasien des Knochenmarks: z. B. Myelom

2.6 Toxische Einwirkungen: Arzneimittelnebenwirkungen

(Steroide, Antiepileptika, Immunsuppressiva u.a.), Rauchen etc.

2.7 Renale Tubulopathie, Hyperkalziurie

1.3.2 Epidemiologie

Osteoporose ist die haufigste Knochenerkrankung in Deutschland [60]. Aktuellen
Schatzungen zufolge sind bundesweit 7,8 Millionen Menschen nach dem 50.
Lebensjahr von einer Osteoporose betroffen, 83% davon sind Frauen [61]. Die
Pravalenz der Osteoporose und ihrer Hauptmanifestationen in Form von
proximalen Femurfrakturen und Wirbelkdrperfrakturen steigt im hohen Lebensalter
stark an [20]. Bis zum 75. Lebensjahr haben 30% der weiRen Bevolkerung
Frakturen erlitten, die auf eine Osteoporose zurtckzufiihren sind [62]. Demzufolge
wird die Erkrankung aufgrund der demographischen Entwicklung in Zukunft noch

mehr an Bedeutung gewinnen.

1.3.3 Pathogenese

Der Knochen ist ein dynamisches Organ, welches im Laufe des Lebens sténdig

umgebaut wird, um sich den mechanischen Anforderungen anzupassen [62]. Das
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Gleichgewicht dieser Umbauprozesse wird durch ein Zusammenspiel von
osteoblastarem Aufbau und osteoklastarem Abbau reguliert. Dabei beeinflusst eine
Vielzahl regulatorischer Mechanismen das Gleichgewicht zwischen den beiden
Vorgangen. Solche regulatorische  Faktoren sind Schilddrisen- und
Wachstumshormone, Hormone der Calciumhomdostase (Vitamin D, Calcitonin und
Parathormon), Kortison, Sexualhormone, lokale Zytokine (z.B. IGF-1 und II, 3,-
Mikroglobulin, IL-1, IL-6, TGF-8) und mechanische Beanspruchung [63].

Mit zunehmendem Alter verandert sich die Knochenmatrix und der Mineralgehalt
des Knochengewebes nimmt ab, weshalb der Knochen an Elastizitat und
Belastbarkeit verliert. Nach dem 40. Lebensjahr beginnt ein sukzessiver,
altersabhangiger Knochenabbau, der bei Frauen insbesondere nach der
Menopause (aufgrund Ostrogenmangel) zu einem Verlust von 35 - 40% des
kortikalen Knochens und 55 - 60% der Spongiosa fiihrt, wahrend Manner nur etwa
2/3 dieser Mengen verlieren. Von dieser, bei jedem Menschen zu beobachtenden
Altersatrophie, ist der pathologische Knochenschwund im Sinne einer Osteoporose
abzugrenzen. Die Osteoporose ist vor allem durch einen Spongiosaverlust
charakterisiert, wahrend sich der Abbau des kompakten Knochens parallel zur
Altersatrophie entwickelt. Dadurch wird die Knochenmasse erheblich schneller
reduziert und es kommt zu Knochenbrtchigkeit. Kommt es im Verhaltnis zwischen
Knochenbildung und Knochenabbau zu einer negativen Skelettbilanz, entwickelt
sich eine ausgepragte Osteoporose. Dementsprechend kann eine Osteoporose
durch verminderte Knochenneubildung (,low turn over®, Altersatrophie) oder durch
verstarkten Knochenabbau (,high turn over®, postmenopausale Osteoporose)
bedingt sein [62]. Bei der postmenopausalen Osteoporose ist der Hauptfaktor beim
Abbau des spongidésen Knochenmaterials die Verringerung der Produktion von
Ovarialhormonen, die ein wichtiger regulatorischer Faktor des
Knochenstoffwechsels sind [64, 65]. Da der hemmende Effekt des Ostrogens auf
die Osteoklastenfunktion fehlt, kommt es zu einem Ungleichgewicht in der
Knochengewebsremodelierung mit Uberwiegen der osteoklastaren
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Knochenresorption. Die daran gekoppelte osteoblastare Knochenbildung steigt
aber nicht gleichermalRen, so dass fortschreitend Knochenmasse verloren geht
[66].

1.3.4 Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Osteoporose

Es gibt eine Vielzahl an klinische Risikofaktoren, die eine Osteoporose
begunstigen kénnen und bei der Diagnostik erfasst werden sollen. Hier werden nur

einige der wichtigsten aufgezahlt:

e Geschlecht: Manner haben bei vergleichbarem Lebensalter und T-Wert ein
um etwa 50% niedrigeres Risiko fir osteoporotische Frakturen als Frauen.

e Lebensalter: Sowohl bei Frauen als auch bei Mannern wird das Frakturrisiko
malfigeblich vom Lebensalter bestimmt. Etwa mit jeder Dekade verdoppelt
sich das Frakturrisiko.

e Wirbelkdrperfrakturen:  Atraumatische  oder  niedrig  traumatische
Wirbelkorperfrakturen sind neben dem Lebensalter der starkste
unabhangige Risikofaktor flr zukinftige Knochenbriiche

e Periphere Frakturen: Sie sind nach erlittenem Bagatelltrauma ein
mafiggradiger Risikofaktor flr osteoporotische Frakturen

e Anamnese einer proximalen Femurfraktur bei Vater oder Mutter: Eine
bekannte Femurfraktur bei Vater oder Mutter gilt als prognostisch
verlasslichste Angabe des genetischen Risikos fiir osteoporotische
Frakturen

e Multiple Stirze: Sturze ohne aul3ere Einwirkung in den letzten 12 Monaten
erhohen das Risiko fur periphere Frakturen

e Nikotinkonsum: Es handelt sich um einen maligen Risikofaktor ftr
Wirbelkdrperfrakturen und periphere Frakturen

e Chronische Inaktivitdt fihrt zu einem Verlust an Knochenmasse, im
Gegensatz dazu hat korperliche Bewegung einen anabolen Effekt auf den

Knochenstoffwechsel
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e Untergewicht: Ein BMI < 20 erhoht das relative Risiko einer proximalen
Femurfraktur um den Faktor 2

e Kalzium/Vitamin D- Mangel: eine Vitamin-D-Serumkonzentration kleiner als
10 ng/ml und eine Kalziumzufuhr von weniger als 500 mg taglich ist mit
einem erh6htem Risiko fur proximale Femurfrakturen assoziiert

e Hohe Homozystein-Serumkonzentration ist ein starker Risikofaktor fir
osteoporotische Frakturen

e Frihe Menopause (< 45. Lebensjahr) oder chirurgische Menopause [20, 67]

Zusatzlich gibt es zahlreiche Erkrankungen, die mit einem erhohten Risiko fur eine
sekundare Osteoporose einhergehen, wie Hypogonadismus, Cushing-Syndrom,
Hyperthyreose, primarer Hyperparathyreoidismus, hohergradige Niereninsuffizienz,
Diabetes mellitus Typ |, Malassimilation, Anorexia nervosa oder rheumatoide
Arthritis [20, 68-75]. Darlber hinaus beeinflussen viele Medikamente den
Knochenstoffwechsel und/oder die Sturzrate: Glucocorticoide (systemische
Anwendung >3 Monate), Aromatase-Inhibitoren (bei Mammakarzinom), Androgen-
suppressive Therapie (bei Prostatakarzinom), Antikoagulanzien, Benzodiazepine,
Antidepressiva, Antiepileptika [20, 74].

1.3.5 Klinik

Die wichtigste klinische Konsequenz der Osteoporose sind Frakturen und ihre
Folgen (manifeste Osteoporose). Osteoporose-assoziierte Frakturen fuhren bei
Frauen und Mannern zu einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat, die im
ersten Jahr nach der Fraktur am starksten ausgepragt ist. Als Folge der
Knochenbriche kommt es zu akuten und chronischen Schmerzen und
funktionellen Einschrdnkungen [20]. Durch die Zusammensinterung von
Wirbelkdrpern kommt es zur Kyphosierung der Brustwirbelsaule mit Rundriicken,
Gibbusbildung und KérpergroRenabnahme von tber 4 cm mit tannenbaumartigen
Hautfalten am Ricken (Tannenbaumphanomen) [58] (siehe Abbildung 5).

Huftgelenksnahe Frakturen weisen in den ersten 6 Monaten nach der Fraktur eine
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deutliche Erhoéhung der Mortalitdt von ca. 20-25% auf [76-78]. Auch
Wirbelkdrperfrakturen sind unmittelbar im Anschluss an die Fraktur mit einer
Ubersterblichkeit assoziiert [79-81].

Abbildung 5: Typische Osteoporosepatientin (links) und Tannenbaumphanomen (rechts) aus
[67]

1.3.6 Diagnose

Eine rechtzeitige Diagnose und entsprechende Therapie kann den oben
genannten Folgen der Osteoporose vorbeugen. Die Basisdiagnostik erfolgt nach
den aktuellen DVO-Leitlinien und besteht aus Anamnese, klinischem Befund, einer
DXA-Knochendichtemessung (siehe unten) und gegebenenfalls einem Basislabor

sowie einer Rontgenuntersuchung der Brust- und Lendenwirbelsaule.

Bei der Anamnese und der klinischen Untersuchung werden Intensitat und
Lokalisation von Schmerzen, das Ausmald funktioneller Einschrankungen, sowie
Muskelkraft und Koordination (in Bezug auf Stiirze) beurteilt. Ein weiteres Ziel ist
die Erfassung von den in Kapitel 1.3.4 aufgeflihrten Risikofaktoren und sekundaren
Osteoporoseformen [20].
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Als néchstes wird eine Knochendichtemessung durchgefihrt. Das dazu
empfohlene Standardverfahren ist die Osteodensitometrie mittels der ,Dual-X-Ray-
Absorptiometrie“ (DXA) an der LWS (Mittelwert der beurteilbaren Wirbel L1-L4)
und am proximalen Femur (Gesamtfemur und Schenkelhals). Mit der
Knochendichtemessung wird Uberprift ob eine niedrige Knochendichte vorliegt (T-
Wert < -2,5) und damit die Basis der Definition der Osteoporose gegeben ist (siehe
Kapitel 1.3.1.2). Zur Funktionsweise des DXA-Gerats siehe Kapitel 2.2.4.
AulRerdem dient das Verfahren der Erfassung des Ausmalles der
Knochendichteerniedrigung, was fur die Abschatzung des individuellen
Frakturrisikos und der damit verbundenen Therapie von Bedeutung ist. Fir die
Abschatzung des 10-Jahres-Frakturrisikos ist der niedrigste T-Wert von LWS,
Femurhals und Gesamtfemur ausschlaggebend [20].

Weitere Methoden zur Knochendichtebestimmung sind die Ein-Spektrum-
Absorptiometrie (SXA), die quantitative Computertomografie (QCT) und die
guantitative  Ultraschallmessung. Bei  Verdacht auf  osteoporotische
Sinterungsfrakturen sollte zusatzlich eine Roéntgendiagnostik der Brust- und
Lendenwirbelsaule in zwei Ebenen erfolgen. Zum Ausschluss der als
Differentialdiagnose in Frage kommenden sekundaren Osteoporosen und anderen
Osteopathien (z.B. Osteomalazie) kann ein Basislabor durchgefuhrt werden [20].

1.3.7 Pravention und Therapie

1.3.7.1 Nicht-medikamentdse MaRhahmen und Pravention

Sowohl in der Pravention, als auch in der Therapie der Osteoporose nimmt die
nichtmedikamentose Reduktion der Risikofaktoren und Ausléser die wichtigste
Rolle ein [82].

Dementsprechend umfassen BasismaRnahmen der DVO-Leitlinien zur
Osteoporose- und Frakturprophylaxe die Verbesserung von Muskelkraft und

Koordination durch regelmaflige korperliche Aktivitat, Vermeidung von Stirzen
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gegebenenfalls mit Hilfsmittel wie Huftprotektoren, kalziumreiche Erndhrung (1200-
1500 mg Kalzium téaglich) gegebenenfalls Supplementierung, ausreichende
Sonnenexposition zur Bildung von Vitamin D gegebenenfalls Supplementierung
(400-1200 IE taglich), die Vermeidung von Untergewicht und Nikotin, sowie
Uberpriifung und Anpassung der Sturz- und Osteoporose-fordernden Medikation
[20, 83, 84].

1.3.7.2 Medikamentdse Therapie

In seiner ,Osteoporose-Leitlinie“ [20] empfiehlt der DVO neben der Umsetzung der
oben genannten Basismaf3nahmen und der medikamentdsen Schmerztherapie
nach dem WHO-Schema bei Frakturen und deren Folgen, eine spezifische
medikamentose Therapie der Osteoporose. Ob diese notwendig ist wird in
Abhangigkeit von Alter, Geschlecht, stattgefundenen Wirbelkérperfrakturen und
dem mittels DXA gemessenen T-Wert entschieden. Bei der Pharmakotherapie

werden zwei Substanzgruppen unterschieden:

e antiresorptive  Medikamente, die den Knochenumbau hemmen
(Bisphosphonate wie Alendronat, Ibandronat und Risedronat, sowie
Ostrogene und selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulator Raloxifen)

e anabole oder teilanabole Medikamente, die den Knochenanbau teilweise
oder als Uuberwiegende Wirkung fordern (Strontiumranelat und der

Parathormon-Abkdmmling Teriparatid).

Alle genannten Medikamente haben in Einzelstudien bei der postmenopausalen
Osteoporose eine vergleichbare fraktursenkende Wirkung an der Wirbelsaule
gezeigt. Auch eine Verminderung von peripheren Frakturen ist fur alle genannten

Substanzen mit Ausnahme von Raloxifen ebenfalls belegt [20, 85-91].
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1.4 Assoziation zwischen Osteoporose und M. Parkinson
und Ziele der Studie

Die ersten Studien zur Beurteilung von Knochenveranderungen bei
Parkinsonpatienten wurden in den 1980-iger Jahren durchgefihrt und
beschéftigten sich mit dem Einfluss von L-Dopa auf die Knochenmasse [92, 93]. Im
Jahr 1993 bestimmten Ishizaki et al. in einer japanischen Studie zum ersten Mal
die Knochendichte bei IPS mittels Osteodensitometrie [94]. Die Knochendichte
wurde an den Metakarpalknochen gemessen und es zeigten sich bei 54% der
Frauen und 26% der Manner osteopenische Werte. In den Jahren danach gab es
einige Studien, die mittels DXA-Messungen eine hthere Rate an Osteoporose im
Bereich der LWS und/oder des Femur bei Parkinsonpatienten im Vergleich zu
Kontrollen ermittelten [14, 15, 95-97]. Besonders altere Frauen im fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung zeigen haufiger eine Osteoporose [7, 98, 99]. Invernizzi et
al. berichteten dass bis zu 91% der an IPS erkrankten Frauen eine Osteopenie
oder Osteoporose aufweisen [100]. Bis jetzt gibt es aber keine Studie, die gezielt
die Pravalenz von Osteoporose in einem ausschliellich aus &lteren
Parkinsonpatientinnen bestehenden Kollektiv ermittelt hat. In der hier vorliegenden
Arbeit soll diese in einer Hochrisikogruppe von 50 postmenopausalen Patientinnen

ermittelt werden.

Einer der wichtigsten Faktoren fir eine erniedrigte Knochendichte bei
Parkinsonpatienten scheint die infolge der motorischen Beeintrachtigung reduzierte
korperliche Bewegung zu sein. Diese fuhrt zu einer verminderten mechanischen
Belastung auf die Knochen, was in einer Reduktion des Knochenstoffwechsels
resultieren kann [101]. Ferner kann die Verschlechterung der korperlichen
Leistungsfahigkeit zur unzureichenden Sonnenexposition und damit zu einem
Vitamin D-Mangel fuhren [14, 18]. Einige Studien berichten auch Uber eine
niedrigere Calziumzufuhr bei Parkinsonpatienten im Vergleich zu gesunden

Probanden [14, 15]. Eine mdgliche Erklarung dafur ist die bestehende Interaktion
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in der Resorption von L-Dopa und eiweil3reicher Erndhrung. L-Dopa konkurriert bei
der Aufnahme ins Blut und ins ZNS mit neutralen Aminosauren um die gleichen
Transportmechanismen in der Darmwand und der But-Hirn-Schranke, so dass
proteinreiche Ernahrung eine verminderte Wirkung des Medikaments als Folge
haben kann. Daher wird besonders Patienten mit Wirkungsfluktuationen geraten,
die im Verlauf zum Teil 4-8 malige L-Dopa-Dosis immer zeitlich versetzt zu den
Mahlzeiten einzunehmen [22, 102]. Aus diesem Grund wird eine Reduktion der
eiweildreichen Kost, die normalerweise am meisten Calcium enthalt (Milch, Kase,
Jogurt, Quark etc.), bei Parkinsonpatienten vermutet [103], was im Rahmen dieser

Studie Uberpruft werden soll.

Ein weiteres Ziel der Studie ist, die Assoziation von einem schlechten Schallfenster
in der transkraniellen Sonographie mit Osteoporose zu untersuchen. Fruhere
Studien Uber die Schallbedingungen bei der transkraniellen Doppler-Sonographie
(TCD) haben gezeigt, dass sich die Qualitat des temporalen Schallfensters mit
steigendem Alter zunehmend verschlechtert [104-107]. Insbesondere bei &lteren
Frauen tber dem 75. LJ ist in bis zu 50% der Féllen eine suffiziente Untersuchung
nicht moglich [108]. Eine denkbare Interpretation sind Umbauvorgange des
Knochens bei einer Osteoporose, die bei Frauen im hoheren Alter wesentlich
haufiger als bei Mannern auftreten [105]. Infolge der bei Osteoporose veranderten
trabekularen Knochenschicht kann es zur vermehrten Streuung der
Ultraschallwellen und damit zu schlechteren Schallbedingungen kommen [105].
Somit kdnnte die transkranielle Sonographie ein einfaches Screening-Instrument

darstellen, um erste Hinweise auf das Vorliegen einer Osteoporose zu gewinnen.

1.5 Fragestellungen der Studie

Aus den oben besprochenen Erkenntnissen ergaben sich folgende

Fragestellungen dieser Arbeit:

1) Wie hoch ist die Pravalenz von Osteoporose in einer Hochriskogruppe von

Patientinnen mit M. Parkinson nach der Menopause (Alter > 55 J.)?
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2) Ist eine erniedrigte Knochendichte in dieser Patientengruppe (DXA T-Wert <
-2,5) mit Kklinischen Parametern (z.B. Medikation, Erndhrung, etc.)
assoziiert?

3) Haben Patientinnen mit M. Parkinson verénderte Ernahrungsgewohnheiten,
insbesondere bezuglich einer erniedrigten Calziumzufuhr?

4) Korrelieren temporale Knochen-Schallfenster-Veranderungen in der

transkraniellen Sonographie mit der gemessenen Knochendichte?
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

2.1.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte aus der Datenbank der Parkinson-
Ambulanz an der Universitatsklinik fir Neurologie Tubingen. Es wurden 50
Patientinnen im Alter > 50 Jahre mit idiopathischem Parkinsonsyndrom nach den
United Kingdom Brain Bank Kriterien ausgewahlt. Ziel der Zusammensetzung des
Kollektivs war die Bildung von zwei Gruppen gleicher Patientenzahl nach

Schweregrad der Parkinson-Erkrankung:

e Hoehn & Yabhr I-1l (n= 25, Gruppe 1)
e Hoehn & Yahr llI-IV (n= 25, Gruppe 2)

Die Hoehn & Yahr Stadien wurden folgendermalf3en klassifiziert:

e Stadium . Einseitige Erkrankung;
e Stadium Il: Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgewichtsstorung;
e Stadium lll: Leichte bis malige beidseitige Erkrankung, leichte

Haltungsinstabilitat, kdrperlich unabhangig;
e Stadium IV: Starke Behinderung, kann noch ohne Hilfe laufen oder stehen;

e Stadium V: Ohne Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder bettlagerig [109]

An alle in Frage kommenden Patientinnen aus der naheren Umgebung der
Universitatsklinik Tubingen wurde zun&chst ein Informationsschreiben gesendet.
Einige Tage spater erfolgte ein ausfuhrliches Telefongesprach, in dem Uber die
Studie und den geplanten Ablauf informiert wurde und eventuelle

Ausschlusskriterien erfragt wurden.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren:

22



Material und Methoden

e Hinweise auf symptomatisches oder atypisches Parkinsonsyndrom

e eine bekannte manifeste Osteoporose, Erkrankungen oder Medikamente,
die einen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel haben kodnnen (z.B.
Hyperparathyreoidismus, Niereninsuffizienz, chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen, Therapie mit Bisphosphonaten, Calcitonin, Calcium-
oder Vitamin D Derivaten und Glukokortikoiden)

e Kognitives Defizit (MMST< 23), sodass kein Einverstandnis eingeholt héatte
werden konnen und das korrekte Ausfillen der Erndhrungsfragebdgen

durch den Probanden nicht zu gewéhrleisten gewesen wére

Bei Vorliegen von Ausschlusskriterien im Telefonat (vor dem Einbestellen der
Patienten) oder im Rahmen der klinischen Untersuchung wurden weitere
Patientinnen nachrekrutiert um auf die Zahl von 50 (jeweils 25 pro Gruppe, siehe
Abschnitt 2.1.1) zu kommen.

Die Studie wurde von der Ethikkomission der Universitat Tubingen genehmigt. Bei
der Durchfuhrung der Studie wurde die Deklaration des Weltarztebundes von 1964
(Helsinki) in der revidierten Fassung von 1975 (Tokio), 1983, (Venedig), 1989
(Hongkong), 1996 (Somerset West), 2000 (Edinburgh, Scotland) und Seoul (2008)
zugrunde gelegt. Alle Probanden gaben eine schriftliche Einverstandniserklarung
ab.

2.2 Klinische Daten

2.2.1 Anamnese und neurologische Untersuchung

Die Anamnese erfolgte anhand eines standardisierten Bogens der
Parkinsonambulanz Tubingen und erfasste das Alter zum Zeitpunkt des Auftretens
erster Symptome, die Krankheitsdauer, Vorerkrankungen, Medikation,

Familienanamnese und nichtmotorische Symptome.
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Die klinisch-neurologische Untersuchung der Patientinnen erfolgte durch eine auf
die Diagnostik und Therapie von Parkinson Erkrankungen spezialisierte

Neurologin.

Im Rahmen der Untersuchung wurde die Diagnose eines idiopathischen
Parkinsonsyndroms durch die UK Brain Bank Kriterien bestétigt (siehe auch
Einleitung). Charakteristisch ist dabei ist das Vorhandensein des Leitsymptoms

Bradykinese, sowie eines oder mehrere der folgenden Kriterien:

¢ Rigor (Tonuserhéhung der Muskulatur)
o distal betonter Ruhetremor mit einer Frequenz von 4-6 Hz
e Posturale Instabilitdt, nicht durch primar visuelle, vestibuléare, cerebellare

oder propriozeptive Dysfunktion verursacht

Dartber hinaus wurde im Rahmen der Untersuchung das Hoehn und Yahr

Stadium der Erkrankung nochmalig Uberpruft.

Der Schweregrad der Erkrankung wurde nach der Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) erhoben. Die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRYS) ist eine Fremdbeurteilungsskala, welche h&aufig im Bereich der klinischen

Parkinson-Forschung eingesetzt wird [110]. Sie ist in vier Teile unterteilt:

I.  kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung
II.  Aktivitdten des taglichen Lebens
[ll.  Motorische Untersuchung

IV. Komplikationen der Behandlung

Der fur diese Arbeit besonders relevante Teil 1ll der UPDRS findet sich im Anhang
6.4.1.
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2.2.2 Fragebtgen

Die téagliche Calcium-Zufuhr (in mg) der Patientinnen wurde Uber einen
standardisierten Fragebogen des Osteoporose-Diagnostik und Therapiezentrums
Munchen (mit der freundlichen Genehmigung von Dr.med. H. Radspieler) ermittelt
(siehe Anhang 6.4.2). Es wurde die ungefahr verzehrte Menge an calciumreichen
Nahrungsmitteln (Milchprodukte, Fleisch, Teigwaren, Frischgemise, Frichte,
Nusse, Mineralwasser, etc.) pro Woche erfragt. Die Auswertung des Fragebogens

erfolgte automatisiert auf der Internetseite des Therapiezentrums.

Mit Hilfe eines weiteren Fragebogens des Osteoporose-Diagnostik und
Therapiezentrums Miunchen (nach P. Delmas und H. J. Hauselmann) konnte das
personliche Osteoporose-Risiko jeder Patientin berechnet werden (siehe Anhang
6.4.3). Informationen Uber Alter, Gewicht, Menarche- und Menopause,
Medikamentengeschichte, Vorerkrankungen, Frakturen in der Vorgeschichte,
Rauchen, Alkohol- und Kaffeekonsum, sportliche Aktivitdt und Osteoporose in der
Familie wurden ermittelt. Der schon berechnete téagliche Calciumgehalt in mg
wurde mit einbezogen. Es ergab sich eine bestimmte Punktzahl, nach der das
Risiko als gering, mafig, deutlich oder hoch eingestuft wurde.

Zusatzlich wurde der Mini-Mental-Status-Test (MMST) (siehe Anhang 6.4.4)
durchgefihrt; eine Punktzahl < 23 von 30 Punkten filhrte zum Studienausschluss.
Mit der Uberarbeiteten Form des Becks-Depressions-Inventar (BDI) wurden
Storungen der Stimmung erfasst [111].

2.2.3 Transkranielle B-mode Sonographie

Die transkranielle Sonographie (TCS) stellt ein inzwischen in vielen Kliniken
eingesetztes, nicht-invasives Verfahren dar, durch das auf einfache Weise die
Beurteilung des Gehirnparenchyms und der Substantia nigra (SN) im Speziellen
ermoglicht wird [112]. Eine hyperechogene SN ist bei bis zu 90% der Patienten mit
idiopathischem Parkinson Syndrom (IPS) nachzuweisen (siehe Abbildung 6) [112,
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113]. Eine Hyperechogenitdt der SN bei den teilnehmenden Probandinnen

erhartete daher zusatzlich die Diagnose eines IPS, was als Einschluf3kriterium galt.

Es wurde ein Siemens Accuson Antares System verwendet, das mit einem 1.5 - 4
MHz phased-array Schallkopf ausgestattet ist. Die Untersuchung erfolgte am
liegenden Patienten. Der Schallkopf wurde tber dem temporalen Knochenfenster

nacheinander jeweils rechts und links platziert.

Zunéchst erfolgte die Darstellung des mesenzephalen Hirnstamms in axialer
Schnittfihrung. Dieser stellt sich als echoarme schmetterlingsférmige Struktur dar,
die von den echogenen basalen Zisternen umgeben wird. Dann wurde beurteilt,
welche Qualitat das akustische Schallfenster hat und ob eine weiterfiihrende
Untersuchung zerebraler Strukturen mdglich ist. Die Beurteilung der Gulte des

Knochenfensters erfolgte hierbei semiquantitativ auf einer Vierpunkteskala:

sehr gute Schallbedingungen
regelrechte Schallbedingungen

unscharfe Schallbedingungen, nicht alle Ebenen einsehbar

H w N

intrakranielle Strukturen nicht darstellbar.

Von der mesenzephalen Ebene ausgehend wurde die Schallebene nach kranial
geschwenkt, um dienzephale Strukturen sowie den Bereich der Cella Media in

axialer Schnittfiihrung darzustellen.

Von beiden Schallfenstern aus wurde versucht folgende Strukturen zu
identifizieren und in ihrer Echogenitat auf einer Drei-Punkte-Skala zu graduieren:
SN, mesenzephale und pontomesenzephale Raphe (Mittellinie), Nucleus caudatus,

Linsenkern, Thalamus, Seitenventrikel und Ill. Ventrikel.

Planimetrie der SN: Die GrolRe der echogenen Bezirke innerhalb der SN werden
planimetrisch vermessen, um Probanden mit einer echogenen SN von >/= 0.20
cm? (Hyperechogenitat der SN) entsprechend der oberen Standardabweichung der
Normalbevolkerung [112] zu identifizieren. Dieser Grenzwert der SN wurde auch
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im Rahmen eines Expertentreffens als sinnvoll fur die Parkinsondiagnostik
festgelegt [114, 115]. Die Beurteilung der Echogenitat der Raphe und der SN
wurde immer vom ipsilateralen, die des Linsenkernes, Nucleus caudatus und
Thalamus vom kontralateralen temporalen Schallfenster aus durchgefuhrt. Ferner
wird die Weite beider Vorderhdrner und die Weite des 3. Ventrikels vermessen.

Abbildung 6: TCS Darstellung einer hyper- bzw. normoechogenen SN [116]

links: Normalbefund eines herausvergréfBerten Hirnstamms (umgrenzt von gestrichelter weil3er
Linie) im Ultraschallbild, transversale Schnittebene; rechts: Morbus Parkinson, hyperechogene SN
(Pfeile)

2.2.4 Dual-X-Ray Absorptiometrie (DXA)

Das Verfahren der Dual-X-Ray Absorptiometrie (DXA) erméglicht eine quantitative
Messung des Knochenmineralgehaltes (bone mineral density = BMD) von
einzelnen Regionen des Korpers [117]. Als Strahlenquelle dient eine
Rontgenrohre, die zwei in ihrer Energie verschiedene Photonenstrahlen abgibt (38
und 70 keV). Da die Photonenstrahlen in Substanzen unterschiedlicher Dichte (hier
Knochen und Weichteilgewebe) verschieden absorbiert werden, erlauben bereits

niedrige Photonenenergien die Messung kleiner Dichteanderungen.

Die bewegliche Rontgenrthre befindet sich unterhalb des auf dem Rucken
liegenden Patienten. Eine Blende sorgt fur die Bindelung der Photonenstrahlen,
die den Patienten im p.a.-Strahlengang durchdringen und oberhalb von ihm mit
einem beweglichen Detektor gemessen werden. Die Messungen werden an einen

Computer weitergegeben, der die Dichte der einzelnen Punkte mit Hilfe einer
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Software in digitale Werte umwandelt. Dabei werden die von dem Weichteilgewebe

reflektierten Strahlen von der Gesamtzahl der ankommenden Strahlen subtrahiert.

Die Messung der Knochendichte erfolgte mittels des DXA-Gerats Lunar Prodigy
Primo (Lunar®, Madison, Wisconsin). Zum Aufbau der Messanordnung siehe
Abbildung 7.

Rontgendetektorsystem

Blend;

Automatisches Internes Referenzsysteﬁu P
Rontgenstrahler

Abbildung 7: Aufbau eines DXA-Geréts aus [118]

Die Osteodensitometrie und die Auswertung der Ergebnisse wurden vom gleichen
Untersucher durchgefuhrt. Zur Qualitatssicherung wurde das Gerét mit Hilfe eines
standardisierten Rechteckblocks zu Beginn jedes Messtages kalibriert.

Zur Bestimmung der Prazision, d.h. ob bei wiederholten Messungen gleiche
Ergebnisse vorliegen, wurden von Lunar® viele Messungen an mehreren
Phantomen der Lendenwirbelsaule und des Femurhalses im Voraus durchgefthrt.
Fur die Lendenwirbelsdule wurde von der Firma eine Standardabweichung von
0,01 g/cm? (1%) bezogen auf die mittlere Knochendichte von 1 g/cm? und fir den

Femurhals eine Standardabweichung von 0,015 g/cm? (1,5%) ermittelt [119].

28



Material und Methoden

2.2.4.1 Mel3vorgang

Es wurde mit Hilfe des DXA-Gerats die Knochendichte des linken proximalen
Femurs (Schenkelhals, Trochanter major, Ward’sches-Dreieck und Gesamtfemur),
der Lendenwirbelsdule (LWK 2-4 in anteroposteriorer Projektion) und des ganzen
Korpers gemessen. Nur bei einer Probandin wurde die Knochendichte des Femurs
aufgrund beidseitiger Huftendoprothesen nicht gemessen.

Die Dauer der ganzen Untersuchung betrug ca. 20 Minuten, vor Beginn der
Messung wurden Alter, Geschlecht, Grol3e und Gewicht der Patienten in das

Programm eingegeben.

Bei allen Messungen lagen die Patientinnen auf dem Ricken. Das zu messende
Bein wurde mit einem Justierful3teil ausgestreckt und in 5° Innenrotation fixiert. So
ist der Femurhals wéhrend der Messung von der Hufte weggedreht und besser
messbar. Zur Messung der Lendenwirbelsdule wurden die Beine zum Ausgleich
der physiologischen Lendenlordose mit Hilfe eines Lagerungsblockes etwa 45°

angewinkelt.

2.2.4.2 Auswertung des Knochenscans

Mit dem Dual X-Ray Absorptiometer werden folgende Parameter bestimmit:

1. Knochenmineralgehalt, angegeben in g (bone mineral content = BMC)
2. Messflache, angegeben in cm? (zweidimensionale Projektion des Knochens)
3. Knochenmineraldichte, angegeben in g/cm? (bone mineral density = BMD)

Der aussagekraftigste Wert ist die Knochenmineraldichte, d.h. der

Knochenmineralgehalt bezogen auf die Flache [119].

Die Auswertung eines Scans erfolgte automatisiert Uber das Programm von
Lunar® (siehe Abbildung 8). Vom Untersucher wurde die korrekte Erfassung der

Messfelder Gberpruft und falls nétig korrigiert.
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Die Knochenmineraldichte (bone mineral density = BMD) wird in g/cm2 angegeben
und in T-Werte umgewandelt. Der T-Wert ist die in Standartabweichungen
(standard deviation, SD) angegebene Abweichung der Knochendichte von der

einer geschlechtsgleichen, gesunden Personen im Alter von 30 Jahren [120].

AP-Wirbelsgule Knochendichte Densitometriereferenz: L1-L4
E " N, BMD {gicm?) YA T-Wert

L1

-1
| 3
L2 3
-4
-5
L3 20 30 40 50 B0 70 BO 90 100
Alter (Jahre)
1 2 3
L4 BMD Junge Erw. Altersvergl,
Bereich {o/cm?) (%)  T-Wert (%)  Z-Wert
L1 0,711 63 -3,5 77 -1,8
L2 0,795 66 -3,4 80 -1,7
. ¥ L3 0,801 67 -3,3 81 -1,6
& N\ w* 14 0,794 66 34 80 -7
L1-12 0,755 85 -3,4 79 -1,7
L1413 0,772 66 33 80 -16
L1-14 0,778 66 3,4 80 -1,6
L2-13 0,798 67 33 80 -1,6
L2-14 0,797 66 3,4 80 -1,6
13-4 0,798 66 3,4 80 -1,6

Abbildung 8: Beispiel Auswertung der LWS-Knochendichte

2.3 Durchfihrung und Studienablauf

Alle fur die Studie notwendigen klinischen Daten wurden innerhalb eines
Untersuchungstermins mit einer Gesamtdauer von ca. 2 Stunden erhoben. Zuerst
wurden die Anamnese und neurologische Untersuchung, sowie die transkranielle
Sonographie und der Mini-Mental-Status-Test durchgefuhrt. Als n&chstes bekamen
die Patienten die Fragebdgen zum Ermitteln des Osteoporoserisikos und der
taglichen Calcium-Zufuhr. Zum Schluss erfolgte die Osteodensitometrie-
Untersuchung.
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2.4 Datenanalyse und Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Software JMP( Version 7,
SAS). Die deskriptiven Daten wurden als Mittelwert mit einfacher
Standardabweichung angegeben. Der arithmetische Mittelwert errechnet sich aus
der Summe aller Merkmalauspragungen der Stichprobe X; dividiert durch den

Stichprobenumfang n:
_ 1 n
=_ Z X;
ni-

Die Standardabweichung erlaubt zusatzlich Aussagen uUber die Streubreite der

Werte um den Mittelwert und errechnet sich folgendermal3en:

n—1:*¢

1

5= e | (X; — X)?
=1

mit S = Schatzfunktion fur die Standardabweichung
X = Mel3wert
n = Stichprobenumfang

Aufgrund einiger nicht-normalverteilter Werte (T-Wert, MMST, BDI, UPDRS)

wurden nicht-parametrische Tests angewandt.

Das Signifikanzniveau der unterschiedlichen Verteilung der Merkmale und der
Untersuchungsergebnisse in den zwei Patientengruppen HY 1-2 und HY 3-4 wurde
mittels des Fisher-Exakt-Tests (dichotome Daten z.B. Schallbedingungen) und des
Wilcoxon-Rangsummentest (numerisch stetige Daten z.B. T-Wert, UPDRS)
ermittelt. Korrelationen wurden mittels des Spearman-Koeffizienten (numerische

Merkmale) berechnet. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

Korrelationsanalysen wurden mit dem Rangkorrelations-Koeffizienten von

Spearman durchgefihrt (numerische Daten), der den Grad des Zusammenhanges
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zweier Merkmale unabh&ngigen MelRwertreihen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit
(p) beschreibt.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der untersuchten Patienten

3.1.1 Demographische Daten

Es nahmen insgesamt 50 Patientinnen an der Studie teil. Das Durchschnittsalter
betrug 68,5 Jahre, wobei die jingste Patientin 55 Jahre und die alteste 81 Jahre alt
war. Die mittlere Erkrankungsdauer betrug 7,6 Jahre. Die Einteilung der
Probandinnen in zwei Gruppen wurde nach dem Schweregrad der Parkinson-
Erkrankung vorgenommen (siehe Abschnitt 2.1.1): 25 Probandinnen waren
leichter (Hoehn und Yahr Stadium 1 und 2) und 25 schwerer (Hoehn und Yahr
Stadium 3 und 4) betroffen. 49 Frauen nahmen L-Dopa oder Dopaminagonisten
ein, dabei wurde die Dosis der Dopaminagonisten in L-Dopa umgerechnet und das
L-Dopa Aquivalent berechnet. Die mittlere Tagesdosis L-Dopa (L-Dopa Aquivalent)
betrug 500 mg. 48% der Patientinnen berichteten Uber eine Sturzneigung. 22 der
50 Patientinnen waren vor dem 48. Lebensjahr in die Menopause eingetreten, bei
37 Patientinnen betrug die tagliche Calziumzufuhr weniger als 1200 mg. Die

weiteren Charakteristika der Patientengruppe sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Charakterisierung der Patienten

Daten als Median (Minimum-Maximum) oder als N = Anzahl der betroffenen Patienten (% = Prozent
der betroffenen Patienten) dargestellt. UPDRS Il = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale,
motorische Untersuchung; BDI = Becks-Depressions-Inventar; MMST = Mini-Mental-Status-Test,
BMD = bone mineral density, L-Dopa Tagesdosis = L-Dopa Aquivalent Tagesdosis (Gesamtdosis
von L-Dopa und Dopaminagonisten).

Patienten gesamt Median N (%)

(n =50) (Spannweite)

Alter (Jahre) 68,5 (55-81)

Alter bei Erstdiagnose (Jahre) 62 (39-78)

Erkrankungsdauer (Jahre) 7,6 (1,6-29,8)

UPDRS Il (Punkte) 28 (14-67)

Body Mass Index (kg/m?) 24,7 (16,3-38)

L-Dopa Tagesdosis (mg) 500 (0-2600) 49 (98,0)
Stirze 24(48,0)
Menopause < 48 (Frauen%) 22 (44,0)
Calcium-Zufuhr < 1200 mg/Tag 37 (74,0)
BDI Punktzahl 9,5 (0-35)

MMSE Punktzahl 28 (25-30)

3.1.2 Gruppenvergleich anhand des Erkrankungsstadiums

Die zwei nach dem Schweregrad der Erkrankung eingeteilten Patientengruppen
wurden anhand verschiedener klinischen Markern verglichen. In der schwerer
betroffenen Gruppe (H&Y 1lI-1V) waren die Patientinnen deutlich alter (72 Jahre vs.
67 Jahre; p = 0,003) (siehe Abbildung 9) und die Erkrankung bestand deutlich
langer im Vergleich zu der Gruppe der leichter Erkrankten (H&Y I-11) (11,8 Jahre
vs. 4,6 Jahre; p < 0,0001) (siehe Abbildung 10). In der Gruppe H&Y llI-IV nahmen
die an Morbus Parkinson erkrankten Frauen eine signifikant hohere Tagesdosis an
L-Dopa ein (800 vs. 300mg; p = 0,004) (siehe Abbildung 11). Auch waren die
ermittelten UPDRS Il (Aktivititen des taglichen Lebens) und UPDRS Il
(motorische Untersuchung) Durchschnittswerte bei den Probandinnen der Gruppe
H&Y llI-1V gegeniber denjenigen der Gruppe H&Y I-1l wesentlich héher (18 Punkte
vs. 6 Punkte und 38 Punkte vs. 23 Punkte; p < 0,05) (siehe Abbildung 12). Im

34



Ergebnisse

Bezug auf den Body Mass Index, die tagliche Calziumzufuhr und die BMD-Werte

bestanden hingegen keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Gruppenvergleich nach Stadium der Erkrankung

Daten als Median (Minimum-Maximum) dargestellt; p-Werte mit Wilcoxon/Kruskal-Wallis-Test
ausgerechnet; * = p < 0.05; p-Wert § = p-Wert korrigiert fir Erkrankungsdauer (Likelihood-
Quotienten-Test); UPDRS= Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, L-Dopa Tagesdosis = L-
Dopa Aquivalent Tagesdosis (Gesamtdosis von L-Dopa und Dopaminagonisten).

H&Y I-I H&Y llI-IV p-Wert p-Wert §

n=25 n=25

Median Median

(Spannweite) (Spannweite)
Alter (Jahre) 67 (55-79) 72 (56-81) 0,003* -
Erkrankungsdauer (Jahre) 4,6 (1,6-11,8) 11,8 (4,8-29,8) <0,0001* -
L-Dopa Tagesdosis (mg) 300 (0-700) 800 (300-2600) <0,0001* 0,004*
UPDRS | (Punkte) 1 (0-6) 2 (0-6) 0,04* 0,64
UPDRS Il (Punkte) 6 (1-16) 18 (7-31) <0,0001* 0,004*
UPDRS Il (Punkte) 23 (14-55) 38 (14-67) 0,0003* 0,04*
UPDRS IV (Punkte) 0 (0-6) 4 (0-12) <0,0001* 0,39
UPDRS Gesamtpunktzahl 32 (18-73) 61 (22-109) <0,0001* 0,007*
Body Mass Index (kg/m?) 25 (19,4-32,8) 24,2 (16,3-38) 0,27 -
Calcium-Zufuhr (mg) 936 (571-2392) 993 (558-2050) 0,88 -
T-Wert Femurhals -1(-3,1-1,1) -1,7 (-3,6-0,4) 0,16
T-Wert LWK2-4 -0,8(-3,4-3,1)  -1,3(-3,1-3,3) 0,7
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Alter (Jahre)

Erkrankungsdauer

p =0,003*
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Abbildung 9: H&Y Stadium und Alter
p <0, 0001*
257
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107 _ —=
5 - N 1.
-
0 Hy 1-2 ' HY 3-4
Gruppen

Abbildung 10: H&Y Stadium und Erkrankungsdauer
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L-Dopa Tagesdosis

UPDRS 3
Motorische U-g

p = 0,004*
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Abbildung 11: H&Y Stadium und L-Dopa Tagesdosis

p =0,04*
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Abbildung 12: H&Y Stadium und UPDRS-Motorik-Wert
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3.2 Schallbedingungen bei der transkraniellen
Sonographie

Fur die Studie war insbesondere die Beurteilung der Giite des temporalen
Knochenfensters bei der transkraniellen Sonographie als mdgliches Osteoporose-
Screening-Instrument von Bedeutung. Es wurden zwei Gruppen von Patientinnen
anhand der Schallbedingungen unterschieden: Bei 28 Patientinnen waren die
Schallbedingungen gut bis mittelméaRig (Schallfenster 1-2), bei 22 waren sie
schlecht (Schallfenster 3-4). In der Gruppe Schallfenster 3-4 war das
durchschnittliche Alter im Vergleich zu der Gruppe Schallfenster 1-2 signifikant
hoher (72 Jahre vs. 67 Jahre; p = 0,01) (siehe Abbildung 13). Hinsichtlich der
Erkrankungsdauer, der L-Dopa Tagesdosis und des UPDRS-Motorik-
Durchschnittswerts ergaben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede. Auch
der BMI und die tagliche Calziumzufuhr waren in beiden Patientengruppen nicht
wesentlich unterschiedlich (siehe Tabelle 5). Bei der Beurteilung der
Knochendichte fiel dagegen ein deutlich héherer Anteil an Osteoporose im Bereich
des Femur in der Gruppe mit schlechten Schallbedingungen auf: 5 der 21
Patientinnen hatte Osteoporose. In der Untersuchungsgruppe mit besserer Gite
des Schallfensters war nur eine von den 28 Patientinnen von Osteoporose
betroffen (n = 5, 23,8% vs. n=1, 3,6%; p = 0,03 - siehe Abbildung 14).
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Tabelle 5: Schallbedingungen bei der transkraniellen Sonographie

Daten als Median (Minimum-Maximum); p-Werte mit Wilcoxon/Kruskal-Wallis-Test ausgerechnet; *
= p < 0.05; p-Wert § = p-Wert korrigiert fur Alter (Likelihood-Quotienten-Test). UPDRS= Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale, L-Dopa Tagesdosis = L-Dopa Aquivalent Tagesdosis
(Gesamtdosis von L-Dopa und Dopaminagonisten).

Schallfenster 1-2  Schallfenster 3-4 p-Wert p-Wert §
n=28 n=22

Median Median
Alter (Jahre) 67 (55-81) 72 (59-80) 0,01* -
Erkrankungsdauer (Jahre) 6,2 (1,6-29,8) 9,1(1,8-17,8) 0,9 -
L-Dopa Tagesdosis (mg) 450 (0-1595) 575 (150-2600) 0,38 -
Hoehn & Jahr Stadium 3-4 (%) 48 52 0,3 -
UPDRS II 27 (14-51) 33 (14-67) 0,12 -
UPDRS Gesamtpunktzahl 36 (18-84) 54 (23-109) 0,04* 0,9
Body Mass Index (kg/m?) 23,4 (16,3-31,2) 26,2 (18-38) 0,03* 0,4

Calcium-Zufuhr (mg)

941 (633-1634) 967 (558-2392) 0,9 -

Alter (Jahre)

a0
757
70
65
60
557

p=0,01*

A

Schallfenster 1-2 Schallfenster 3-4

Abbildung 13: Alter und Schallbedingungen
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p=0,03*
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Abbildung 14: Schallbedingungen und Osteoporose

3.3 Osteodensitometrie und Pravalenz der Osteoporose
im Studienkollektiv

Alle 50 Patientinnen konnten einer Knochendichtemessung mittels Dual-Energy-X-

ray-Absorptiometry (DXA) unterzogen werden. Nur bei einer Patientin konnte

aufgrund beidseitiger Hufttotalendoprothesen die Messung am Femur nicht

durchgefuhrt werden.

Durchschnittlich lagen die ermittelten T-Werte im Bereich der Lendenwirbelsaule
bei -1 (Abbildung 16) und im Bereich des Oberschenkelhalses bei -1,3 (Abbildung
15). Fir eine Ubersicht siehe Tabelle 6.
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Tabelle 6: Messergebnisse der Osteodensitometrie

Daten als Median (Minimum-Maximum) oder als N = Anzahl der von Osteoporose/Osteopenie
betroffenen Patienten und (% = Prozent der betroffenen Patienten) dargestellt.

Patienten gesamt Median(Spannweite) N (%)
(n=50)
T-Wert
Femurhals (n = 49) -1,3(-3,6-1,1)
Lumbalwirbelsidule (LWK2-4) -1(-3,4-3,3)
T-Wert (< -1 - < -2,5) =Osteopenie
Femurhals (n = 49) 26 (53,1)
Lumbalwirbelsdule (LWK2-4) 19 (38,0)
T-Wert (< -2,5) = Osteoporose
Femurhals (n = 49) 6(12,2)
Lumbalwirbelsdule (LWK2-4) 7 (14,4)
— — -6
] -5
w =3
C
)
— — — '6
X
o2
5
— QS
T
H ]
T

T-Wert Femurhals

Abbildung 15: Verteilung der BMD-Werten am Femurhals. N = 49; Mittelwert =-1,3
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T T
-35 3 25 2 15 1 05 0 05 1 15 2 25 3

T-Wert LWK 2-4

Abbildung 16: Verteilung der BMD-Werten an der LWS. N = 50, Mittelwert =- 1

3.3.1 Pravalenz der Osteoporose

Von denen im Bereich des Femur gemessenen 49 Patientinnen zeigte sich bei 26
(53,1%) Patientinnen eine verminderte Knochendichte im Sinne einer Osteopenie
(T-Wert am Femurhals < -1,0 und > -2,5), 6 Patientinnen (12,2%) erfillten die
WHO Kiriterien fiur Osteoporose (T-Wert am Femurhals < -2,5) (siehe Tabelle 6).

Nur 17 (34,7%) aller 49 Patientinnen hatten eine normale Knochendichte (T-Wert

am Femurhals > -1) (siehe Abbildung 17).

T
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12,2 % I Normale Knochendichte

0,
347% M Osteopenie

B Osteoporose

53,1 %

Abbildung 17: Pravalenz der Osteoporose im Bereich des Femur

Im Bereich der Lendenwirbelsaule (LWK2-LWK4) wiesen 19 (38%) der 50
untersuchten Patientinnen eine Knochendichteminderung im Sinne einer
Osteopenie und 7 (14,4%) Patientinnen eine Minderung der Knochendichte im
Sinne einer Osteoporose auf. Bei 24 (48%) Patientinnen ergab sich ein
unauffalliger DXA-Befund (siehe Tabelle 6 und Abbildung 18). Insgesamt zeigte
sich in der Untersuchungsgruppe demzufolge eine verminderte Knochendichte

friiher im Bereich des Schenkelhalses als im Bereich der LWS.

14,0 %

B Normale Knochendichte

[ Osteopenie
48,0 %

Il Osteoporose
38,0 %

Abbildung 18: Pravalenz der Osteoporose im Bereich der LWS

Bei 25 (50%) Patienten konnte an mindestens einer Lokalisation eine verminderte
Knochendichte im Sinne einer Osteopenie gemessen werden. Eine
messtechnische Osteoporose an mindestens einer der zwei Lokalisationen liel3
sich bei 11 Patienten feststellen. Dies entspricht 22,2 Prozent (siehe Abbildung
19).
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22,0 % 28,0 % Ml Normale Knochendichte
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Abbildung 19: Pravalenz der Osteoporose gesamt

3.3.2 Gruppenvergleich anhand der Knochendichte

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf Alter,
Erkrankungsdauer oder Hoehn und Yahr Stadium bei Patientinnen mit normaler
Knochendichte, bei Patientinnen mit Osteopenie und solchen mit Osteoporose im
Bereich des Femur. Allerdings war ein Trend zu einer hoheren L-Dopa Tagesdosis
(800 mg vs. 400 mg; p = 0,09), sowie einem niedrigeren BMI (22,6 vs. 27,5; p =
0,09) bei Patientinnen mit Osteoporose feststellbar. Der UPDRS-Motorscore war
bei den von Osteoporose betroffenen Frauen hoher als bei dem Rest der
Studienteilnehmer (42,5 vs. 28; p = 0,02*) (siehe Abbildung 20). Die tagliche
Calziumzufuhr, der aktuelle Depressions-Score (BDI) und der MMSE-Wert
unterschieden sich nicht signifikant zwischen den einzelnen Gruppen (siehe
Tabelle 7).
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Tabelle 7: Gruppenvergleich anhand BMD-Werten im Bereich des Femurhals

Daten als Median (Minimum-Maximum) dargestellt. p-Werte mit Wilcoxon/Kruskal-Wallis-Test
ausgerechnet. * = p < 0.05. UPDRS Ill = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, motorische
Untersuchung; BDI = Becks-Depressions-Inventar; MMST = Mini-Mental-Status-Test, L-Dopa
Tagesdosis = L-Dopa Aquivalent Tagesdosis (Gesamtdosis von L-Dopa und Dopaminagonisten).

p-
T-Wert-Femurhals Normal Osteopenie Osteoporose Wert
n=17 n=26 n=6
Median Median Median
Alter (Jahre) 68 (55-79) 68,5 (56-81) 73,5 (64-79) 0,23
Erkrankungsdauer (Jahre) 4,8 (1,6-19,5) 9,1(1,8-29,8) 10,5 (4,6-17,8) 0,23
Hoehn & Jahr Stadium 3-4
(%) 25 58,33 16,67 0,32
L-Dopa Tagesdosis (mg) 400 (100-1500) 600 (0-2600) 800 (300-1050) 0,09
UPDRS IlI 28 (15-55) 28 (14-51) 42,5 (26-67) 0,02*
27,5 (19,4-
Body Mass Index(kg/m?) 32,8) 24,2 (16,3-38) 22,6 (18-25) 0,09
945,5 (558- 967,8 (582,5- 794,3 (588-
Calcium-Zufuhr (mg) 1801) 2392) 1066) 0,34
BDI Punktzahl 9 (0-24) 10 (1-35) 6,5 (1-28) 0,62
MMST Punktzahl 29 (26-30) 28 (25-30) 27,5 (26-30) 0,25
p =0,002*
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Abbildung 20: UPDRS und Knochendichte
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Bei Patientinnen mit einer Osteoporose im Bereich der LWS fiel eine niedrigere
tagliche Calziumzufuhr im Vergleich zu der Gruppe mit normaler Knochendichte
auf, welche jedoch nicht das Signifikanzniveau erreichte (p = 0,10). Hinsichtlich der
restlichen klinischen Parameter unterschieden sich die Gruppen mit normaler und

verminderter LWS-Knochendichte nicht signifikant (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Gruppenvergleich anhand BMD-Werten im Bereich der LWK2-4

Daten als Median (Minimum-Maximum) dargestellt. p-Werte mit Wilcoxon/Kruskal-Wallis-Test
ausgerechnet. ¢ UPDRS IIl = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, motorische Untersuchung;
BDI = Becks-Depressions-Inventar; MMST = Mini-Mental-Status-Test, L-Dopa Tagesdosis = L-
Dopa Aquivalent Tagesdosis (Gesamtdosis von L-Dopa und Dopaminagonisten).

T-Wert LWK2-4 Normal Osteopenie Osteoporose p-Wert
n=24 n=19 n=7
Median Median Median
(Spannweite) (Spannweite) (Spannweite)
Alter (Jahre) 68,5 (55-80) 68 (56-81) 73 (64-81) 0,4
Erkrankungsdauer (Jahre) 6,7 (1,6-22,9) 7,6 (1,8-29,8) 9,6 (1,8-16,8) 0,8
Hoehn & Jahr Stadium 3-4 40 44 16 0,5
(%)
L-Dopa Tagesdosis (mg) 487,5 (100-1595) 500 (0-2600) 600 (200-1040) 0,8
UPDRS Il 28 (14-55) 28 (14-50) 40 (14-67) 0,5
Body Mass Index(kg/m?) 26,9 (19,4-38) 24,2 (16,3-34) 24,6 (19,7-26,2) 0,2
Calcium-Zufuhr (mg) 1016,3 (558- 992,5 (582,5- 659,5 (602- 0,1
2050) 2392) 1105)
BDI Punktzahl 7 (0-24) 12 (1-35) 8 (2-14) 0,3
MMSE Punktzahl 28,5 (25-30) 28 (26-30) 27 (27-30) 0,8

Wird die Gesamtzahl der Patientinnen, die an mindestens einer Lokalisation
(Femur oder LWS) eine Osteoporose aufweisen mit dem Rest der Kohorte
verglichen, so zeigt sich in dieser Gruppe ein signifikant hoheres Durchschnittsalter
(75 Jahre vs.68 Jahre; p = 0,04*) (siehe Abbildung 21) und ein hoherer UPDRS-
Motorik-Durchschnittswert (41 Punkte vs. 31,5 Punkte; p = 0,04*) (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: Gruppenvergleich anhand BMD-Werten im Bereich des Femurhals und der LWK 2-
4

Daten als Median (Minimum-Maximum) dargestellt. p-Werte mit Wilcoxon/Kruskal-Wallis-Test
ausgerechnet. * = p < 0.05. UPDRS Il = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, motorische
Untersuchung; BDI = Becks-Depressions-Inventar; MMST = Mini-Mental-Status-Test, L-Dopa
Tagesdosis = L-Dopa Aquivalent Tagesdosis (Gesamtdosis von L-Dopa und Dopaminagonisten).

T-Wert Femurhals und Normal Osteopenie Osteoporose p-
LWK2-4 Wert
n=14 n=25 n=11
Median Median Median
(Spannweite) (Spannweite) (Spannweite)
Alter (Jahre) 68 (55-79) 68 (56-81) 75 (64-81) 0,04*
Erkrankungsdauer (Jahre) 6,6 (1,6-19,5) 5,8 (1,8-29,8) 10,3 (1,8-17,8) 0,3
Hoehn & Jahr Stadium 3-4 24 48 28 0,5
(%)
L-Dopa Tagesdosis (mg) 450 (100-1500) 475 (0-2600) 700 (200-1050) 0,3
UPDRS Il 31,5 (15-55) 26 (14-51) 41 (14-67) 0,04*
Body Mass Index(kg/m?) 27,8 (19,4- 24,8 (16,3-38) 22,9 (18-26,2) 0,05
32,8)
Calcium-Zufuhr (mg) 1089 (558- 940,5 (582,5- 727,5(588-1105) 0,13
1801) 2392)
BDI Punktzahl 6,5 (0-24) 10 (1-35) 7 (1-28) 0,3
MMSE Punktzahl 29 (26-30) 28 (25-30) 28 (26-30) 0,5
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p = 0,04*
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Abbildung 21: Alter und Knochendichte

3.4 Klinische  Parameter als Risikofaktoren  fir
verminderte Knochendichte
Tabelle 10 gibt die Zusammenhange von verschiedenen klinischen Parametern mit
der Knochendichte aller untersuchten Parkinsonpatientinnen wieder. Es fand sich
fur die ganze Patientengruppe eine negative Korrelation zwischen verminderter
Knochendichte im Bereich des Femurhalses und taglicher L-Dopa Dosis (p < 0,05)
(siehe Abbildung 22). Desweiteren hatten Patientinnen mit niedrigem Body-Mass-
Index (BMI) haufiger eine verminderte Knochendichte im Bereich der LWS (p =
0,02) (siehe Abbildung 23). Fir die restlichen klinischen Parameter wie Alter, Alter
bei Erstdiagnose, UPDRS-Motorik-Score und Calziumzufuhr konnte kein
signifikanter Zusammenhang mit einer verminderten Knochendichte gefunden
werden. Allerdings wurde mit Hilfe des Erndhrungsbogens bei 74% der

Patientinnen eine tagliche Calziumzufuhr < 1200 mg festgestellt (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 10: BMD-Werte und assoziierte Risikofaktoren bei Parkinson Patientinnen

Rho = Spearmans Rangkorrelationkoeffizient, * =

p < 0.05, UPDRS Il

Disease Rating Scale, motorische Untersuchung, L-Dopa Tagesdosis
Tagesdosis (Gesamtdosis von L-Dopa und Dopaminagonisten).

Unified Parkinson’s
L-Dopa Aquivalent

Patienten Femurhals T-Wert LWK2-4 T-Wert
(n=49) (n=50)
Rho p-Wert Rho p-Wert
Alter (Jahre) -0,21 0,13 0,02 0,84
Alter bei Erstdiagnose (Jahre) -0,09 0,50 0,07 0,60
Erkrankungsdauer (Jahre) -0,23 0,10 0,023 0,87
UPDRS llI -0,16 0,25 0,11 0,44
Body Mass Index (kg/m?) 0,27 0,05 0,32 0,02*
L-Dopa Tagesdosis (mg) -0,28 0,04* -0,004 0,99
Calcium-Zufuhr (mg) 0,13 0,37 0,23 0,10
p = 0,04*
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Abbildung 22: Korrelation L-Dopa Dosis und T-Wert Femurhals
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p=0,02*
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Abbildung 23: Korrelation von BMI und Knochendichte
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel der Studie war die Pravalenz von Osteoporose in einer
Hochrisikopatientengruppe von 50 postmenopausalen Patientinnen mit klinisch
gesichertem Morbus Parkinson zu bestimmen und damit assoziierte Risikofaktoren
zu identifizieren. Die Pravalenz von Osteoporose und Osteopenie war in der
untersuchten Kohorte hoch. Es ergaben sich bei 50% der Patientinnen an
mindestens einer der zwei gemessenen Lokalisationen (Femurhals oder LWK 2-4)
osteopenische BMD-Werte, bei 22,2% wurde an mindestens einer Lokalisation
eine Osteoporose festgestellt. Von den untersuchten klinischen Parametern
konnten vor allem eine lange Erkrankungsdauer, eine schwere motorische
Einschrankung, ein niedriger Body Mass Index und eine hohe L-Dopa Tagesdosis
mit einer erniedrigten Knochendichte assoziiert werden. Darlber hinaus wurde ein
Zusammenhang zwischen der Gute des temporalen Knochenfensters bei der
transkraniellen Sonographie und einer erniedrigten Knochendichte im Sinne von

Osteoporose nachgewiesen.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

4.2.1 Pravalenz von  Osteopenie und Osteoporose im
Studienkollektiv

Die Pravalenz von Osteopenie war in unserer Kohorte mit 50% hoch aber
vergleichbar mit dem von Looker et al. kirzlich veréffentlichen Ergebnis von 49%
Osteopenie bei Frauen in der gleichen Altersgruppe in den USA [121]. In der
vorliegenden Studie konnte Osteoporose an mindestens einer gemessenen
Lokalisation (Femurhals oder LWK 2-4) bei 22,2% der Parkinsonpatientinnen
festgestellt werden, was verglichen mit dem bisher bekannten, in der DVO-Leitlinie
angegebenen Wert von 7-19% [20] bei gesunden postmenopausalen Frauen, eine

hohere Pravalenz in unserer Kohorte ergibt. Dieses Resultat entspricht dem
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aktuellen Erkenntnisstand, dass die Knochendichte bei Patienten mit Morbus
Parkinson niedriger ist als bei gesunden gleichaltrigen Kontrollen [14, 95-97].
Verglichen mit gesunden Frauen im gleichen Alter haben Schneider et al. [122]
zum Beispiel in einer Kohorte von alteren (= 65 Jahre) weiblichen
Parkinsonpatienten eine um 7,3% niedrigere Knochendichte im Bereich des Femur

ermittelt.

Die Pravalenz von Osteopenie/Osteoporose bei Parkinsonpatienten wurde auch in
friheren Studien bestimmt, jedoch werden die Ergebnisse kontrovers diskutiert.
Ursachlich konnten die in den Studien verwendeten unterschiedlichen

Messmethoden und Messlokalisationen zur Bestimmung der Knochendichte sein.

Yamada et al. [123] haben die Knochendichte im Bereich der Lendenwirbelsaule
bei 82 Parkinsonpatienten (24 mannlich, 58 weiblich) mittels Dual-X-Ray
Absorptiometrie (DXA) gemessen und bei 63,8% der Frauen und 20,8% der
Manner eine Osteoporose diagnostiziert. Es wird von den Autoren aber nicht

erwadhnt nach welchen Kriterien die Diagnose gestellt wurde.

Ishizaki et al. [94] untersuchten die Knochendichte in einer Gruppe von 64
Parkinsonpatienten (41 weiblich, 23 mannlich) und diagnostizierten eine
Osteopenie bei 53,6% der weiblichen und 26% der mannlichen Probanden.
Jedoch wurde die Knochendichte im Bereich der Metakarpalknochen der Hand und
nicht am Femur oder an der LWS gemessen und die Diagnose einer Osteopenie

wurde nicht nach den WHO-Kriterien gestellt.

Wood und Walker [11] ermittelten in einer gemischten Kohorte von 105
Parkinsonpatienten (51 méannlich, 54 weiblich) eine Osteoporose-Pravalenz von
42% und eine Osteopenie-Pravalenz von 34%. In der Gruppe der weiblichen
Patienten war die Pravalenz noch hdher: 63% hatten eine Osteoporose und 28%
eine Osteopenie nach den WHO-Kriterien. Bei altersadjustierter Betrachtung

allerdings relativiert sich dieser Unterschied [11], die Osteoporose-Pravalenz bei
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Parkinsonpatienten Ubersteigt also in dieser Studie die in der gesunden
gleichaltrigen Allgemeinbevdélkerung nicht. Da die Messungen mittels DXA an den
gleichen Messorten wie in unserer Studie und eine Osteopenie/Osteoporose nach
den WHO-KTriterien diagnostiziert wurde, ist es mdglich die Ergebnisse mit unseren
zu vergleichen. Die absolute Pravalenz der Osteoporose in der Kohorte weiblicher
Parkinsonpatienten von Wood und Walker ist viel hoher als in unserer
Patientengruppe (63% vs. 22,2%). Dies konnte daran liegen, dass das
Durchschnittsalter von 75 Jahren (54 Jahre bis 92 Jahre) in der
Untersuchungsgruppe von Wood und Walker verglichen mit einem
Durchschnittsalter von 68,5 Jahren (55 Jahre bis 81 Jahre) in unserer Kohorte
deutlich hoéher war. Darlber hinaus wird von den Autoren nichts Uber
Ausschlusskriterien, wie  Erkrankungen oder Medikamente, die den
Knochenstoffwechsel beeinflussen, bei der Rekrutierung von Patienten berichtet,
was zu einer zusatzlichen Erhéhung der Osteoporose-Pravalenz gefihrt haben

konnte.

Ergebnisse, die naher an unseren liegen erzielten Bezza et al. Sie untersuchten
bei 52 Parkinsonpatienten (36 Méanner/16 Frauen) die Knochendichte im Bereich
des Femur und der LWS und fanden eine Osteoporose bei 31% und Osteopenie
bei 50% der untersuchten Frauen [15]. Es zeigt sich im Vergleich zu unserer
Studie eine hohere Pravalenz von Osteoporose (31% vs. 22,2%)) bei niedrigerem
Durchschnittsalter der Patientinnen (60 Jahre vs. 68,5 Jahre). Jedoch wurde nur
eine kleine Anzahl weiblicher Patienten untersucht (n = 16), so dass die erzielten

Ergebnissen mit einer gewissen Vorsicht zu interpretieren sind.

Zusammenfassend erscheint die Osteoporose-Pravalenz von Parkinson-
patientinnen in der vorliegenden Studie im Vergleich zu den dargelegten
Osteoporose-Pravalenzen von Parkinsonpatientinnen in der Literatur  also
insgesamt niedriger. Im Vergleich zu gesunden Frauen gleichen Alters, ist die
Osteoporose-Pravalenz jedoch erhoht. Es ist dabei sehr wichtig zu erwahnen, dass
die Mehrheit der im Rahmen dieser Studie untersuchten Patientinnen in den
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leichten bis mittelschweren Stadien der Parkinson-Erkrankung war. Da gerade im
fortgeschrittenen Stadium von Morbus Parkinson mit einer Zunahme der
motorischen Beeintrachtigung [124] und haufiger mit Veradnderungen in der
Kalziumzufuhr zu rechnen ist [18], ware zu erwarten, dass genau diese
Patientengruppe am meisten von Osteoporose betroffen ist. Aufgrund von
schwerwiegender Beeintrachtigung der Mobilitdt konnten Parkinson-Patientinnen
mit einer langeren Krankheitsdauer und schwereren Symptomen leider nicht an der
Studie teilnehmen. Hatten auch solche Patienten mit untersucht werden kdnnen,

wurde ein zusatzlicher Anstieg der Osteoporose-Pravalenz erwartet.

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine verminderte Knochendichte friher im
Bereich des Femurhalses als im Bereich der LWS: nur 34,7% der Patientinnen
hatten eine normale Knochendichte im Bereich des Femurhalses, im Bereich der
LWS waren es 48%. Dies wurde zuvor bei alteren Patienten berichtet [125]. Im
Gegensatz dazu waren sowohl in der Studie von Bezza et al., als auch in der
Studie von Wood und Walker die BMD-Werte im Bereich der LWS niedriger als im
Bereich des Femurhalses [11, 15]. Vermutet wurde, dass diese Ergebnisse mit
einer reduzierten Beweglichkeit der Wirbelsaule bei Patienten mit Morbus

Parkinson zusammenhéngen.

Es gibt aber auch Studien, die unser Ergebnis unterstitzen. Taggart und Crawford
[96] ermittelten bei Parkinsonpatienten eine um 12% niedrigere Knochendichte im
Bereich des Femurhalses als im Bereich der LWS. Die Erklarung der Autoren
hierfir ist, dass der Bewegungsmangel, Rigiditdit und Gangstérungen bei
Parkinsonpatienten moglicherweise eine Reduktion der Knochendichte, bevorzugt
im Bereich des Femur, beginstigen. Wir konnten diese Vermutung mit dem
Ergebnis, das eine schwerwiegendere motorische Beeintrachtigung (UPDRS Il -
Score) ein Risikofaktor fur erniedrigte Knochendichte ist, bestétigen (siehe auch
Kapitel 4.2.2). Auch Song et al. fanden in einer koreanischen Kohorte niedrigere
BMD-Werte im Bereich des Femurhalses, die einen Zusammenhang mit dem
Schwergrad der Immobilisation der Patienten aufwiesen [126].
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Assoziationen zwischen Immobilitdt und Osteoporose wurden bereits untersucht
und es wird unter anderem vermutet, dass eine verminderte Belastung auf die
Knochen zu einer erhohten Osteoklasten-Aktivitdt und gleichzeitig zu einer
Reduktion des Knochenaufbaus durch Osteoblasten fuhrt [101, 127]. Weiterhin
zeigten Pang et al, dass die Knochendichte im Bereich des Femur bei
Parkinsonpatientinnen, unabhéngig von anderen Faktoren, mit der Muskelkraft der
unteren Extremitaten assoziiert ist [128]. In der Folge kénnte eine intensive
Physiotherapie mit gezieltem Training der unteren Extremitaten in fruheren
Krankheitsstadien wesentlich zur Préavention von Osteoporose im Bereich des
Femur beitragen [96]. Wichtig dabei ist auch, dass Training mit Aktivitaten im
Freien verbunden werden kann, da der Mangel an Sonnenlicht und
dementsprechend an Vitamin D, besonders bei Parkinsonpatienten mit starker
motorischer Beeintrachtigung, ein weiterer bedeutender Risikofaktor fur

Osteoporose/Osteopenie ist [7, 18, 129].

Eine weitere mdogliche Erklarung fur die niedrigeren BMD-Werte im Bereich des
Femur in unserer Kohorte ist das weibliche Geschlecht unserer Patienten. In der
Arbeit von Kamanli et al. wurde gezeigt, dass BMD-Werte im Bereich des Femur
bei weiblichen Parkinsonpatienten am niedrigsten sind [99]. Weiterhin wurde in der
Literatur diskutiert, dass eine niedrigere Knochendichte im Bereich des
Femurhalses als im Bereich der LWS bei Parkinsonpatientinnen mit einer im
Vergleich zu gesunden Kontrollpatientinnen friiheren Menopause mit konsekutivem
Ostrogenmangel (Durchschnittsalter bei Eintritt der Menopause: 47 Jahre vs. 50
Jahre) assoziiert sein kann [16]. In unserer Kohorte berichteten 44% der befragten
Patientinnen Uber eine Menopause vor dem 48. Lebensjahr. Eine Reduktion der
Knochendichte bei weiblichen Parkinsonpatienten, bevorzugt im Bereich des
Femurhalses, kann von grof3er klinischer Bedeutung sein, da genau in dieser
Patientengruppe proximalen Femurfrakturen haufiger  als in der
Allgemeinbevolkerung auftreten [122, 130] und erniedrigte Knochendichte ein

wichtiger Risikofaktor fir Femurfrakturen darstellt [131].
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Daher betonen unsere Ergebnisse, dass besonders weibliche Patienten mit
Morbus Parkinson und einer frilhen Menopause eine genauere Uberwachung
bendtigen und dass fur diese Patienteninnen eine prophylaktische Osteoporose-

Behandlung erwogen werden sollte.

4.2.2 Klinische Parameter als Risikofaktoren fir verminderte
Knochendichte

Frihere Studien haben angedeutet, dass niedrige Knochendichte bei
Parkinsonpatienten mit bestimmten demographischen Faktoren, wie héheres Alter
[11, 15], h6heres H&Y-Stadium [11, 94, 132] und Erkrankungsdauer [11, 100, 133],
mit biochemischen Faktoren wie Vitamin D-Mangel [18, 132] und Vitamin K-Mangel
[132], sowie mit niedrigem Body Mass Index [15, 133] in Verbindung gebracht
werden konnen. Andere Studien haben die Assoziation zwischen niedriger
Knochendichte und den Kardinalsymptomen von Morbus Parkinson (Rigiditat,
Tremor, Bradykinese, posturale Instabilitdt), sowie anderen haufigen korperlichen
Beeintrachtigungen bei Parkinsonpatienten (zum Beispiel Gangstdrungen,
Muskelschwache), untersucht [97, 128].

In der gegenwartigen Arbeit konnte eine verminderte Knochendichte mit h6herem
Alter, hoherem UPDRS-Motorscore, hoherer L-Dopa Tagesdosis und niedrigem

BMI assoziiert werden.

Bisher wurde verminderte Knochendichte bei Parkinsonpatienten hauptsachlich
durch deren Immobilisation erklart [100, 134]. Der Zusammenhang zwischen
Osteoporose und Immobilisation ist in der Literatur inzwischen gut etabliert [127,
135-137]. Wie in Kapitel 4.2.1 schon erwahnt, fihrt Immobilisation aufgrund der
fehlenden mechanischen Belastung auf die Knochen zu einer Erh6hung der
Osteoklastenfunktion und der Reabsorbtion des Knochengewebes. Diese
Knochenumbauprozesse haben eine Hypercalcamie zur Folge, die Uber eine
negative Riuckkopplung die Parathormon-Sekretion hemmt und so die Produktion

von Vitamin D in der Niere unterdrickt. Weiterhin ist Immobilisation mit Reduktion
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der Sonnenexposition verbunden, was die Menge an Vitamin D zusatzlich
reduzieren kann [7, 18, 129]. Dieses Muster des Knochenschwundes wurde von
Sato et al. in einer Reihe von Studien bei Patienten nach einem erlittenen
Schlaganfall beschrieben [138-140]. Die gleichen Autoren haben auch bei
immobilisierten Parkinsonpatienten eine Korrelation zwischen Hypercalcamie bei
Immobilisation, sowie einem niedrigem Vitamin-D-Spiegel und dem Schwergrad
der motorischen Behinderung (UPDRS llI-Score) gefunden [129]. In der
vorliegenden Arbeit konnte ein hoheres UPDRS l1lI-Score, als Mal3 der motorischen
Beeintrachtigung, mit einer verminderten Knochendichte assoziiert werden, was
den Zusammenhang zwischen Osteoporose und reduzierter korperlicher
Bewegung bei Parkinsonpatienten nahelegt. Es wurden jedoch keine
biochemischen Messungen des Vitamin D-Spiegels oder des ionisiertem Calciums
bei dieser Patientengruppe vorgenommen.

Auch andere Autoren haben gezeigt, dass das Ausmal} der motorischen
Beeintrachtigung bei Parkinsonpatienten mit erniedrigten BMD-Werten assoziiert
ist. Wood und Walker fanden eine signifikante Assoziation zwischen
Gangstérungen, sowie posturaler Instabilitdt (beides Unterpunkte der UPDRS llI-
Skala) und erniedrigter Knochendichte [11]. In der Studie von Lorefélt et al.
korrelierte die Knochendichte direkt mit dem Ausmal} der Rigiditat und des

Bewegungsmangels [97].

Ein weiterer signifikanter Zusammenhang bestand zwischen hdéherem Alter und
verminderten Knochendichte. Hoheres Lebensalter ist ein gut bekannter
Risikofaktor fur Osteoporose und osteoporotische Frakturen [20]. Einige Studien
haben die Assoziation zwischen verminderter Knochendichte und hoherem Alter
auch bei Parkinsonpatienten demonstriert [11, 15, 100]. Einerseits findet im Alter
ein zunehmender Verlust an Knochensubstanz statt, anderseits kann hoheres Alter
eine Einschrénkung der Mobilitat bei Parkinsonpatienten zusatzlich verstarken und
dadurch Osteoporose begtnstigen. Weiterhin wird im Alter ein Mangel an Vitamin

D beobachtet. Dieser kann unterschiedliche Grinde haben: eine reduzierte
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Sonnenexposition durch Immobilisation, eingeschrankte Féhigkeit der alteren Haut

Vitamin D zu synthetisieren und insuffiziente Zufuhr mit der Nahrung [141, 142].

Eine Mangelerndhrung besteht bei vielen Parkinsonpatienten, sie wird oft durch
Dysphagie und verztgerte Magenentleerung verursacht [143]. Mangelerndhrung
fuhrt haufig zu ungentgender Calcium- und Vitamin D-Zufuhr und ist auRerdem
eine der wichtigsten Ursachen fir einen niedrigen Body Mass Index (BMI) [129,
131, 144]. Ein niedriger BMI h&ngt also oft mit einer unzureichenden Calcium- und
Vitamin D-Zufuhr zusammen. Dadurch kdnnen auch unsere Ergebnisse, die eine
Korrelation von einem niedrigen BMI mit einer niedriger Knochendichte zeigen,
erklart werden. Ein Gewichtsverlust findet sich héaufig bei Patienten mit Morbus
Parkinson, insbesondere bei solchen mit fortgeschrittener Symptomatik und
dementieller Entwicklung [145]. Lorefélt et al. demonstrierten, dass Korpergewicht
und BMI bei Parkinsonpatienten eng mit der Knochendichte korrelieren [97]. Dieser
Zusammenhang wurde durch die bei niedrigem Kérpergewicht fehlende
mechanische Belastung auf die Knochen erklart, was Osteoporose begunstigt.
Zusatzlich erwies sich in der gleichen Studie der Korperfett-Anteil bei
Parkinsonpatienten mit einem Gewichtsverlust im Vergleich zu solchen ohne
Gewichtsverlust als niedriger. Bei Frauen nach der Menopause steht der Anteil an
Korperfett aufgrund seiner endokrinen Aktivitat im engen Zusammenhang mit der
Menge an Ostrogen im Korper, so dass ein niedriger Korperfettanteil ein
zuséatzlicher Risikofaktor fur Osteoporose darstellen kann [97]. Schneider et al.
zeigten, dass Frauen mit Morbus Parkinson, verglichen mit gesunden
Probandinnen, einen groReren Gewichtverlust erfuhren und dementsprechend eine
niedrigere Knochendichte aufwiesen [98]. Dartiber hinaus kann ein niedriger BMI
aufgrund der ungentgenden Polsterung von Weichteilen bei Stirzen ein
Risikofaktor insbesondere fir Schenkelhalsfrakturen sein [7]. Folglich sollte bei
Parkinsonpatienten auf eine ausgewogene, Energie- und Calciumreiche Ernahrung
geachtet werden. Tagesdosen von mindestens 1200 mg Calcium und 800 IE
Vitamin D werden in den Leitlinien der DVO empfohlen, um das Frakturrisiko zu
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senken [20]. Diese Daten wurden durch die Metaanalyse von Tang et al. bestatigt,
in der durch eine Calcium-Supplementierung das Frakturrisiko bei alteren
Patienten mit niedrigem BMI und unzureichender Calciumzufuhr reduziert werden
konnte [146].

4.2.3 Erndhrungsgewohnheiten im Studienkollektiv

In unsrer Kohorte zeigten sich bei 74% der Patientinnen verdnderte
Erndhrungsgewohnheiten mit einer taglichen Calziumzufuhr < 1200 mg. Zwischen
einer niedrigen Tagesdosis an Calcium und niedriger Knochendichte bestand
jedoch kein signifikanter Zusammengang. Es fiel lediglich eine niedrigere tagliche
Calziumzufuhr bei Patientinnen mit einer Osteoporose im Bereich der LWS im
Vergleich zu der Gruppe mit normaler Knochendichte auf. Im Gegensatz dazu
demonstrierten Bezza et al. eine signifikant niedrigere tagliche Calciumzufuhr bei
Parkinsonpatienten mit Osteoporose, verglichen mit solchen mit normaler
Knochendichte [15]. Abou-Raya et al. haben durch direkte Messung des
Serumcalciums genauere Angaben Uber die Calciumzufuhr bei Parkinsonpatienten
und deren Kontrollen gewonnen. Dabei war der Calcium-Spiegel bei

Parkinsonpatienten ebenfalls signifikant niedriger [14].

Die verminderte Aufnahme von Calcium bei Parkinsonpatienten kann zusatzlich
durch die Medikation beeinflusst werden. L-Dopa, das Standardmedikament zur
Behandlung von Morbus Parkinson, insbesondere im fortgeschrittenem Stadium,
wird in der Darmwand und in der Blut-Hirn-Schranke durch die gleichen
Transportmechanismen wie Proteine aufgenommen[102]. Folglich kann eine
proteinreiche Ernahrung die Wirkung von L-Dopa reduzieren und es wird folglich
Parkinsonpatienten dazu geraten ihre Medikation nicht gleichzeitig mit
eiweil3haltigen Produkten einzunehmen [102]. Im fortgeschrittenen Stadium wird L-
Dopa oft mehrmals am Tag eingenommen, was zu einer Reduktion der
proteinreichen Erndhrung und damit auch der Calciumzufuhr fihrt. Jedoch

enthalten genau eiwei3haltige Produkte wie Milch, Kase und Jogurt viel Calcium,
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so dass bei Parkinsonpatienten, im Vergleich zu der Allgemeinbevdélkerung, eine
insgesamt niedrigere Calciumzufuhr vermutet wird. Dementsprechend war in der
vorliegenden Studie eine hohere L-Dopa-Tagesdosis signifikant mit niedriger
Knochendichte assoziiert.

Neben dem Einfluss auf die Calziumzufuhr, gibt es auch weitere Zusammenhange
zwischen L-Dopa und erniedrigter Knochendichte. Die Therapie mit L-Dopa fuhrt
zu einer Erh6hung des Homocystein-Spiegels. Homocystein entsteht im Rahmen
der Methylierung von Levodopa durch die Catechol-O-Methyltransferase (COMT)
[100, 147]. Hcy hemmt die Kollagen-Biosynthese und kann dadurch Osteoporose
begiinstigen [148]. Lee et al. beschrieben, dass eine hohere Levodopa-Einnahme
einen héheren Homocystein-Spiegel als Folge hat und mit niedrigen BMD-Werten
assoziiert ist [149]. Daneben scheint ein hoherer Homocystein-Spiegel ein
Risikofaktor fur Frakturen zu sein [149-152]. Dartber hinaus erhéht Levodopa die
Freisetzung von Somatotropin und dadurch auch von IGF-1[134, 153]. Hbhere
Somatotropin-Spiegel  kénnen auf Dauer die  Mikroarchitektur  und

Matrixzusammensetzung der Knochen ungunstig beeinflussen [134, 154].

4.2.4 Assoziationen zwischen Schallbedingungen bei der
transkraniellen Sonographie und Knochendichte

Die abschlielRende Frage dieser Studie war, ob ein Zusammenhang zwischen
einem schlechten Schallfenster und einer erniedrigter Knochendichte im Sinne von
Osteoporose besteht.

Schlechte Schallbedingungen (3-4) konnten in unserem Studienkollektiv mit einem
hoheren Alter der Patientinnen und einer Osteoporose im Bereich des
Femurhalses assoziiert werden. Dass sich die Qualitit des temporalen
Schallfensters mit steigendem Alter, vor allem bei Frauen, zunehmend
verschlechtert, wurde in den Studien von Hashimoto et al. und Marinoni et al.
bereits beschrieben [104, 155]. Dies kann dadurch erklart werden, dass

besonders bei postmenopausalen Frauen die Knochendichte durch eine
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Osteoporose bedingt abnimmt [105]. Wijnhoud et al. haben gezeigt, dass die
Knochendichte im Bereich des temporalen Schadelknochens bei alteren Frauen
haufiger als bei Ma&nnern erniedrigt ist und mit einem unzureichenden Schallfenster
korreliert [156]. Die bei Osteoporose dunner und inhomogener werdende
trabekulare Knochenschicht kann zu einer vermehrten Streuung der
Ultraschallwellen fuhren und damit die Schallbedingungen verschlechtern [155,
157].

In der Studie von Kwon et al. wurden weiterhin niedrige BMD-Werte im Bereich der
LWS, des Femur und des Ganzkérpers mit einer Inhomogenitat des temporalen
Schédelknochens, nicht aber direkt mit einem schlechtem Schallfenster assoziiert
[157]. So ist die vorliegende Studie, soweit bekannt, die erste, die eine
Osteoporose im Bereich des Femur bei postmenopausalen Patientinnen mit
schlechten Schallbedingungen bei der transkraniellen Sonographie direkt
assoziiert hat. Dieses Ergebnis fiuhrt damit zu der Uberlegung, dass die
transkranielle Sonographie als ein einfaches Screening-Instrument benutzt werden
konnte, um erste Hinweise auf eine Osteoporose zu liefern. Es sind aber weitere
Studien mit einer gréfReren Patientenzahl notwendig um die klinische Relevanz

dieser Uberlegung zu bestatigen.

4.3 Limitationen der Arbeit

Im Folgenden soll das Studiendesign und die Durchfiihrung der Studie kritisch
bewertet werden, sowie Fragen, die wahrend der Auswertung entstanden sind,

beantwortet werden.

An erster Stelle ist die relativ kleine Patientenzahl zu erwahnen, jedoch hat dieses
kleine Kollektiv aufgrund der Fokussierung auf eine Hochrisikogruppe von Frauen
mit Morbus Parkinson nach der Menopause eine hohe Qualitat. Weiterhin wurde
auf eine Kontrollgruppe aus gesunden Probandinnen verzichtet da, aufgrund der

hohen Homogenitat der untersuchten Patientengruppe, davon ausgegangen wurde
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dass die Ergebnisse gut mit schon bekannten Daten fur die gleiche Gruppe der

Normalpopulation verglichen werden kénnen.

Als nachster Punkt soll die Rekrutierung von Probandinnen fir die Gruppe H&Y 3-
4 diskutiert werden. Wie zuvor bereits erwdhnt, nahmen an der Studie keine sehr
schwer betroffenen Patienten teil, bei denen das Risiko fir die Entwicklung einer
Osteoporose aufgrund der fortgeschrittenen motorischen Beeintrachtigung am
hoéchsten ist. Von den 25 Patientinnen der Gruppe H&Y 3-4 war die Erkrankung
nur bei 5 Patientinnen im H&Y Stadium 4. Diese Tatsache ist dadurch zu erklaren,
dass viele von den Patientinnen im fortgeschrittenen Stadium aufgrund der starken

Behinderung nicht in der Lage waren zur Untersuchung in die Klinik zu kommen.

Schlie3lich ist anzumerken, dass in der vorliegenden Studie auf invasive
Diagnostik wie Vitamin-D- und Calcium-Spiegel-Bestimmung im Blut verzichtet
wurde. Die Assoziation von Vitamin-D- und Calcium-Spiegeln im Blut mit niedriger
Knochendichte ist auRerdem bereits ausfuhrlich untersucht worden [14, 15, 18,
129, 158]. Die tagliche Calciumzufuhr wurde indirekt mittels eines
Ernahrungsfragebogens evaluiert [159]. Hierbei ist zu bemerken, dass viele
Patienten, besonders im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung, aufgrund von
kognitiven Defiziten Schwierigkeiten hatten die genaue Menge an taglicher,
calciumreichen  Nahrung im Fragebogen anzugeben. Dadurch kann
madglicherweise erklart werden warum in dieser Arbeit, im Unterschied zu anderen
Studien [14, 15, 160], die tagliche Calciumzufuhr und die Knochendichte von den

Patientinnen nicht signifikant assoziiert waren.

4.4 Fazit und Ausblick

Hauptziele dieser Studie waren die Ermittlung der Osteoporose-Pravalenz bei
postmenopausalen Parkinsonpatientinnen, sowie die Untersuchung von
Assoziationen zwischen erniedrigter Knochendichte und klinischen Parametern.
Dabei ergab sich eine hohere Pravalenz der Osteoporose bei

Parkinsonpatientinnen im Vergleich zur gleichaltrigen Normalpopulation (22.2% vs.
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7-19%). Unsere Ergebnisse zeigen, dass hoheres Alter, hohere motorische
Beeintrachtigung (UPDRS-Motorscore), eine hohere L-Dopa Tagesdosis und ein
niedriger BMI das Risiko fur die Entwicklung einer Osteopenie und Osteoporose

bei Parkinsonpatientinnen steigern.

Die wichtigste Folge einer erniedrigten Knochendichte ist das erhdhte Risiko fur
Frakturen [19]. Bei Parkinsonpatienten wird dieses Risiko durch die reduzierte
korperliche Leistungsféahigkeit und haufigere Stirze zusatzlich erhéht [7, 15, 100].
Folglich sind Mobilitat, Erndhrung und Medikation wichtige Faktoren, die schon in
frihen Stadien der Erkrankung beachtet werden sollten, um das Risiko flr
Osteopenie/Osteoporose und die damit assoziierten Frakturen zu reduzieren.
Weiterhin sollten auch alle anderen bekannten Risikofaktoren fir Osteoporose bei
Parkinsonpatienten beachtet werden. Somit sind ein Osteoporose-Screening
mittels DEXA-Messung im Bereich der LWS und des Femur, sowie entsprechende
Osteoporose-Praventionsstrategien bei Parkinsonpatienten, insbesondere wenn
zusatzliche Risikofaktoren vorliegen, zu empfehlen. Aul3erdem sollten
Parkinsonpatienten eine entsprechende Beratung und Aufklarung uber
Erndhrungsgewohnheiten (z.B. Calciumzufuhr) und Bewegungstraining erhalten.
Ein physiotherapeutisches Programm sollte ebenfalls zur Verfigung gestellt
werden, um die korperliche Leistungsfahigkeit und somit auch die Lebensqualitat

der Patienten zu verbessern.

Osteoporose bei Morbus Parkinson ist ein vielseitig diskutiertes Forschungsgebiet.
Es sind weitere Untersuchungen notwendig, insbesondere im Hinblick auf die
Pathophysiologie dieser Osteoporose, sowie auf Mal3hahmen zur Behandlung und

Pravention der Osteoporose.
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5 Zusammenfassung

Morbus Parkinson (MP, oder IPS, idiopathisches Parkinsonsyndrom) und
Osteoporose sind zwei haufige Erkrankungen mit einer im Alter steigenden
Pravalenz, die in Anbetracht des derzeitigen demographischen Wandels an
Bedeutung zunehmen. Folgen der Osteoporose sind Wirbelkdrperbriiche und
periphere Frakturen, die besonders bei postmenopausalen Frauen eine hohe
Inzidenz zeigen und eine deutliche Einschréankung der Lebensqualitéat sowie eine
erhohte Mortalitéat als Folge haben kénnen [20]. Nach der aktuellen Studienlage
weisen proximale Femurfrakturen insbesondere bei élteren Patientinnen mit IPS im
Vergleich zu der Allgemeinbevoélkerung und altersangepassten Frauen ohne IPS
eine hohere Inzidenz auf [11, 12]. Mdgliche Grinde dafir sind neben der
verstarkten Fallneigung bei IPS-Patienten, eine durch den Bewegungsmangel und
veranderte  Erndhrungsgewohnheiten dieser Patientengruppe beginstigte
Osteoporose [14-16]. Einige Studien haben bereits eine erniedrigte Knochendichte
bei IPS-Patienten nachgewiesen [7, 100, 134].

Es wurden in der vorliegenden Arbeit daher die Pravalenz von Osteoporose bei
Patientinnen mit MP nach der Menopause, die eine Hochrisikogruppe fur Frakturen
darstellen, sowie damit assoziierte Risikofaktoren ermittelt. Als zusatzliches
Charakteristikum wurde nach einer Korrelation zwischen temporalen Knochen-
Schallfensterveranderungen bei der transkraniellen Sonographie und der
gemessenen Knochendichte geforscht. Die Knochendichte in der ausgewahlten
Studienpopulation von 50 postmenopausalen IPS-Patientinnen (25 im HY-Stadium
[-11 und 25 im HY-Stadium IlI-IV) wurde mittels der Dual-X-Ray Absorptiometrie
(DXA) an drei verschiedenen Lokalisationen (linker Femur, LWK 2-4 und
Gesamtkoérper) gemessen. Es ergab sich eine Osteoporose-Pravalenz von 22,2%.
Im Vergleich zu der Osteoporose-Pravalenz bei gesunden postmenopausalen
Frauen nach den DVO-Leitlinien von 7-19% [20] war die Pravalenz in unserer

Kohorte also hoher. Ferner betrug die Pravalenz von Osteopenie 50%, so dass
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folglich weniger als 30% der Patientengruppe eine normale Knochendichte
aufwies. Im Vergleich zu den bisher in anderen Studien ermittelten Osteoporose-
Pravalenzen erscheint die Osteoporose-Pravalenz bei Parkinsonpatienten der
vorliegenden Arbeit jedoch insgesamt niedriger. Als Risikofaktoren fir eine
verminderte Knochendichte erwiesen sich von den untersuchten Kklinischen
Parametern ein hohes Alter, eine lange Erkrankungsdauer, ein hoherer UPDRS-
Motorscore, ein niedriger Body Mass Index und eine hohe Levodopa Tagesdosis.
Obwohl sich bei deutlich mehr als der Hélfte der Probandinnen veranderte
Ernahrungsgewohnheiten mit einer erniedrigten Calciumzufuhr (<1200mg) zeigte,
bestand in der vorgelegten Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen

einer unzureichenden Calciumzufuhr und erniedrigter Knochendichte.

Desweiteren konnten schlechte Schallbedingungen (3-4) in dieser Patientengruppe
mit einem héheren Alter der Patientinnen und einer Osteoporose im Bereich des
Femurhalses assoziiert werden. Folglich kann Uberlegt werden die transkranielle
Sonographie als ein einfaches Screening-Instrument zu benutzten, welches erste
Hinweise auf eine Osteoporose liefert. Um die klinische Relevanz dieser
Feststellung zu prifen, missten aber noch weitere Studien mit einer gréf3eren

Patientenzahl durchgefuhrt werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass besonders bei weiblichen
IPS-Patienten nach der Menopause, die auch weiteren Osteoporose-
Risikofaktoren aufweisen, ein Osteoporose-Screening empfohlen ist. Durch eine
entsprechend frihzeitige Osteoporose-Therapie und Reduktion der Risikofaktoren

kann so das Frakturrisiko bei dieser Patientengruppe gesenkt werden.
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6 Anhang

6.1 AbkUrzungsverzeichnis

BDI Becks-Depressions-Inventar

BMD Bone Mineral Density (Knochenmineralgehalt)
BMI Body Mass Index

CT Computertomographie

DVO Dachverband Osteologie

DXA Dual-X-Ray-Absorptiometrie

H&Y Hoehn & Yahr

IPS Idiopathisches Parkinson Syndrom
L-Dopa Levodopa

LWK Lendenwirbelkorper

LWS Lendenwirbelsaule

MMST Mini-Mental-Status-Test

MRT Magnetresonanztomographie

PBM peak bone mass

PET Positron-Emissions-Tomographie

PS Parkinson Syndrom

SD standard deviation (Standardabweichung)
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SN

SPECT

TCD

TCS

UPDRS

WHO

Substantia nigra
Single-Photonen-Emissions-Computertomographie
transkranielle Doppler-Sonographie

transkranielle Sonographie

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Weltgesundheitsorganisation
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6.4 Untersuchungsunterlagen

6.4.1 UPDRS lll Motorik

18. Sprache:

0 - Normal

1 - Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen.
2 - Monoton, verwaschen, aber verstandlich; mafiig behindert.
3 - Deutliche Beeintrachtigung, schwer zu verstehen

4 - Unverstandlich.

19. Gesichtsausdruck:

0 - Normal

1 - Minimal veranderte Mimik, konnte ein normales " Pokergesicht" sein.

2 - Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdruckes.

3 - MaRig verminderte Mimik; Lippen zeitweise gedffnet.

4 - Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder véllig fehlendem Ausdruck;

Lippen stehen um 7 mm auseinander.

20. Ruhetremor: (G = Gesicht, RH = rechte Hand, LH = linke Hand, RF = rechter Fu3,
LF = linker Fui3)

G RH LH RF LF

0 - Keine.

1 - Leicht und selten vorhanden.

2 - Geringe Amplitude persistierend; oder mafige Amplitude, aber nur intermittierend
auftretend.

3 - MaRige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

4 - Ausgepragte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden
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21. Aktions- oder Halfungstremor der Hande: (R = rechts, L = links):
RL
0 - Fenhlt.
1 - Leicht; bei Bewegung vorhanden.
2 - MaRige Amplitude, bei Bewegung vorhanden
3 - MaRige Amplitude, bei Beibehalten der Haltung und bei Bewegung vorhanden.

4 - Ausgepragte Amplitude; beim Essen stdrend.

22. Rigiditat: (Gepru ft bei passiver Bewegung der grolien Gelenke am sitzenden
Patienten. Zahnradphénomen kann ignoriert werden). (N = Nacken, ROE = rechfe
obere Extremitat, LOE = linke obere Extremitat RUE = rechte untere Extremitat,
LUE =linke untere Extremitat)

N ROE LOE RUE LUE

0 - Fehlt.

1 - Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder andere
Bewegungen.

2 - Leicht bis mafig.

3 - Ausgepréagt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht.

4 - Stark; Schwierigkeit beim Ausfuhren aller Bewegungen.

23. Fingerklopfen: (Patient beri hrt in rascher Reihenfolge und bei gro 3tmb glicher
Amplitude und mit jeder Hand gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger). (R =
rechts, L = links)

RL

0 - Normal

1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermidung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden.

3 -Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung
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fortlaufender Bewegungen.

4 - Kann die Aufgabe kaum ausfuhren.

24. Handbewegungen: (Patient o finef und schliel3t die Hande in rascher
Reihenfolge bei gro 3 tmod glicher Amplitude und mit jeder Hand gesondert). (R =
rechts, L = links)

RL

0 - Normal.

1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2 — MalRig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermidung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden.

3 — Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung
fortlaufender Bewegung

4 — Kann die Aufgabe kaum ausfiihren

25. Rasch wechselnde Bewegungen der Hande: (Pronation-Supinationsbewegung
der Hande, vertikal oder horizontal, mit gro 3 tmb glicher Amplitude, beide Hande
gleichzeitig).

RL

0 - Normal.

1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermidung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrochen werden.

3 - Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung
fortlaufender Bewegungen.

4 - Kann die Aufgabe kaum ausfihren.
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26. Agilitit der Beine: (Der Patient klopft in rascher Reihenfolge mit der Ferse auf
den Boden und hebt dabei das ganze Bein an. Die Amplitude soll mindestens 7,5
cm betragen):

0 - Normal.

1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermiidung. Bewegung kann
gelegentlich unterbrocken werden.

3 - Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung
fortlaufender Bewegungen.

4 - Kann die Aufgabe kaum ausfuhren.

27. Aufstehen vom Stuhl: (Patient versucht mit vor der Brust verschrankten Armen
von einem geradelehnigen Holz- oder Metallstuhl aufzustehen):

0 - Normal

1 - Langsam; kann mehr als einen Versuch bendgtigen.

2 - Stoldt sich an den Armlehnen hoch.

3 - Neigt zum Zuruckfallen und muss es eventuell mehrmals versuchen, kann jedoch
ohne Hilfe aufstehen

4 - Kann ohne Hilfe nicht aufstehen

28. Haltung:

0 - Normal aufrecht.

1 - Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; kénnte bei einem alteren
Menschen normal sein.

2 - MaRig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, kann leicht zu einer Seite
geneigt sein.

3 - Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann mélRig zu einer Seite geneigt

sein.
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4 - Ausgepragte Beugung mit extrem abnormer Haltung.

29. Gang:

0 - Normal.

1 - Geht langsam, kann einige kurze Schritte schlurfen, jedoch keine Festination
oder Propulsion

2 - Gehen schwierig, benttigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell leichtes
Trippeln, kurze Schritte oder Propulsion.

3 - Starke Gehstorung, bendtigt Hilfe.

4 - Kann Uberhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe

30. Haltungsstabilitat: (Reaktion auf pb zliches Verlagern nach hinten durch
Ziehen an den Schulfern des Patienten,; der mit gei ffneten Augen und leicht
auseinanderstehenden Fu3en geradesteht. Der Patient ist darauf vorbereitel):
0 - Normal

1 - Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus.

2 - Fehlen einer Haltungsreaktion; wirde fallen, wenn er nicht vom Untersucher
aufgefangen wiurde.

3 -Sehr instabil; neigt dazu, spontan das Gleichgewicht zu verlieren.

4 - Kann nicht ohne Unterstiitzung stehen.

31. Bradykinesie und Hypokinesie des Ko rpers.: (Kombination aus Langsamkei,
20 gern, verminderten Mitbewegungen der Arme, geringe Bewegungsamplitude
und allgemeine Bewegungsarmut):

0 - Keine.

1 - Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt; konnte bei manchen
Menschen normal sein. Moglicherweise herabgesetzte Amplitude.

2 - Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind.
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Alternativ auch herabgesetzte Amplitude.

3 - MaRige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der
Amplitude.

4 - Ausgepréagte Verlangsamung, Bewegungsarmut oder Herabsetzung der
Amplitude

6.4.2 Fragebogen Calcium-Zufuhr

Ich esse bzw. trinke (bitte ungefédhre Mengen pro Woche angeben)...

1. Milch (Vollmilch oder fettarm)
Liter x 170
Glas (0,2l) x 34
2. Joghurt/Sahne-Desserts, Eis, Mousse

Becher (a 1509)

X
N
(o)

3. Quark

Becher (a 250g)

X
w
N

Becher (a 500g)

X
o))
N

4. Hartkase (z.B. Emmentaler, Chester)

Jeweils kleine Portion (ca. 30g)

Jeweils mittlere Portion (ca. 509)

X
N
=

Jeweils grosse Portion (ca. 100g) x 143

Sc Weichkase (z.B. Brie, Feta, Romadur)

Jeweils kleine Portion (ca. 30g) x 19

Jeweils mittlere Portion (ca. 509) X 32

JIS LRSS

Jeweils grosse Portion (ca. 100g)

X
o))
4;

6. Fleisch und Wurst
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10.

11.

12,

13.

Jeweils kleine Portion (ca. 30g)
Jeweils mittlere Portion (ca. 509)

Jeweils grosse Portion (ca. 100g)
Fisch und Krustentiere

Wie oft (ca. 100g)

Kartoffeln (gekocht, gebraten, Salat)

Jeweils kleine Portion (ca. 100g)
Jeweils mittlere Portion (ca. 150g)

Jeweils grosse Portion (ca. 200g)

Teigwaren, Reis, Griess (Trockengewicht)

Wieviel
Jeweils kleine Portion (ca. 509g)

Jeweils mittlere Portion (ca. 100g)

Jeweils grosse Portion (ca. 1509)
Trockengemiise, Hiilsenfriichte

Jeweils kleine Portion (ca. 509g)
Jeweils mittlere Portion (ca. 759)

Jeweils grosse Portion (ca. 1509)
Frischgemiise, Salat

Jeweils kleine Portion (ca. 50g)
Jeweils mittlere Portion (ca. 75g)

Jeweils grosse Portion (ca. 1509g)

Frische Friichte (Apfel, Bananen etc.)

Wieviele

Frische Krauter (Petersilie, Kresse etc.)

Wie oft (ca. 10g)

X
=

X
[are
(6]

X
w

1

X
()]

x 1.5

X
N

X
w

X
N

<
N

X
N

x 10

X
=
N

X X
= N
w

X
N
o

x
N

LRSS LLRURLLL,

<
N
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

Frische Pilze
Wie oft (ca. 509)
Brot, Semmeln, Vollkornbrot

Semmeln a ca. 509)

Brot (Portiona 509)

Eier

Wieviele

Kuchen, Backwaren, Kekse

Wieviel Portionen (ca. 509g)

Schokolade, Nougat, Marzipan

Wie oft (ca. 509g)

Hasel- u. Macadamianiisse, Mandeln,
Wieviele Portionen (ca. 509g)

Andere Niisse (Erdniisse, Walnisse etc.)
Wieviele Portionen (ca. 509g)
Leitungswasser (auch Tee, Kaffee, Suppen etc.)
Anzahl Liter

Mineralwasser (normale)

Anzahl Liter

X
=
ul

X
(6]

RERLE

X
=
ul

X
N

J

X
N

Calciumreiche Mineralwdasser (400-600mg Ca/Ltr.)

Anzahl Liter

Bier, Wein, Fruchtsaft, Limonade
Anzahl Liter

Obstkonserven, Kompott

Wie oft (ca. 100g)

X
N
o

x 13

SO

x
=
Ul
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6.4.3 Fragebogen Osteoporose Risiko

z 3 e
1. Wie alt sind Sie? 0,0

r Jinger ais 60 Jahre
1,0 T 60 - 69 Jahre
2,0 ©

3,0

70 - 79 Jahre
Alter als 79 Jahre

¢ : - ~
2 Zeitpunkt Ihrer 1. Periode (Menarche)? 0,0 " Biszum 15. Lebensjahr?

1,0 Zwischen 15. und 18. Lebensjahr?
2,0 ¥ Nach dem 18. Lebensjahr?

3.  In welchem Alter hatten Sie Ihre Menopause? (letzte natlrl. 0.0
Periode, Eintritt in die Wechseljahre) ’

0,5
1,0

“

Nach dem 48. Lebensjahr?

R

Zwischen 45. und 48. Lebensjahr?

Zwischen 40. und 45. Lebensjahr?

Y

2,0 ¥ Vor dem 40. Lebensjahr?

Bzw. wenn Thre Eierstocke vor dem 48. Lebensjahr operativ

C ;
: i h . .
entfernt wurden (Ovarektomie), wann? 0,0 Nach dem 48. Lebensjahr

0,5 C Zwischen 45, und 48. Lebensjahr
1,0 ¢ Zwischen 40. und 45. Lebensjahr
2,0 ¢ Vor dem 40. Lebensjahr

4. War Ihre Periode hdufig sehr unregelmaéssig?

0,0 U Ja
1,0  Nein
5.  Werden Sie seit Beginn Ihrer Wechseljahre bzw. seit einer 00  Ia
evtl. Eierstockoperation mit Hormonen behandelt (Tabletten, ,
Pflaster, Gel)? 1,0 O Nein

6. Haben Sie seit Ihrem 45. Lebensjahr jemals einen der folgenden Knochenbriiche erlitten (ausgenommen bedingt
durch Verkehrsunfilie)?

- Hifte (Schenkelhals) ’ 3,0 O Ja
0,0 € nNein

- Wirbelbruch 20 {7 1a
0,0 © Nein

- Vorderarm 1,0  Ja
0,0 ¢ Nein

- Andere 1,0 " Ja
0,0 T Nein

7.  Thr momentanes Gewicht betrigt 0,0 " 60 kg oder mehr

1,0 T 57 bis 60 kg
2,0 53 bis 56 kg

-
3,0 - weniger als 53 kg

8.  Wurden Sie jemals ldnger als 1 Jahr mit Kortison 10 C 32
(Tabletten/Spritzen) behandelt? !
0,0 T Nein
9, Leiden Sie unter einer der folgenden Krankheiten? 10 © 3a
- Schilddriisentiberfunktion ’ :
- Uberfunktion der Nebenschilddrisen 0,0 T Nein
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10.

11,

12.

13:

- Nebennierenrindeniiberfunktion (Cushing)
- Chronische Nierenfunktionsstérung

- Malabsorption

- Morbus Crohn

- Colitis ulzerosa

Wieviele Aussagen treffen auf Sie zu?

- Ich bin Raucher/habe mehr als 20 Jahre geraucht

- Ich verwende regeimdBig AbfGhrmittel

- Ich trinke mehr als 4 Tassen Kaffee tgl.

- Ich trinke regelmaBig Alkohol (mehr ais z.8. 0,5 | Bier oder 2
Gléser Wein)?

Meine tagliche Calciumzufuhr betragt ca.
(s. Erndhrungsfragebogen)?

Ich mache mindestens 3 x 30 Minuten pro Woche Sport
(Gymnastik)

Gibt es Osteoporose in Ihrer Familie?

Punkte total:

0 - 4,5 Punkte:

5 - 7,5 Punkte:

8 - 10,5 Punkte:
uber 10,5 Punkte:

geringes Osteoporoserisiko

0,5
1,0
1,5
2,0

0,0
0,5
1,0
2,0

0,0
1,0

1,0
0,0

1 Aussage
2 Aussagen
3 Aussagen

4 Aussagen

Mehr als 1000 mg tgl.
Zwischen 800 und 1000 mg tgl.
2wischen 600 und 800 mg tg!.
Unter 600 mg tgl.

Ja

Nein

Ja

Nein

maéaBiges Ostecporcserisiko (eine Osteoporose-Prophylaxe ist sinnvoll)
deutliches Osteoporoserisiko (eine Untersuchung des Knochenstatus ist sinnvoll)
hohes Osteoparoserisike {eine Untersuchung des Knochenstatus ist notwendig)
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A. Orientierung

Zeit
(z. B.Welchen Tag haben wir heute?)

Ort
(z. B. Wo sind wir?)

B. Merkfahigkeit

Der Untersucher nennt folgende drei Gegenstande und fordert
den Patienten auf, die Begriffe zu wiederholen (1 Punkt for
jede richtige Antwort).

Der Untersucher wiederholt die Worter so lange, bis der
Patient alle drei gelernt hat (htchstens 6 Wiederholungen).
C. Aufmerksamkeit und Rechenfahigkeit

Von 100 an sind jeweils 7 abzuziehen. Falls ein Rechenfehler
gemacht wird und die darauf folgenden Ergebnisse »verscho-
ben« sind, so wird nur ein Fehler gegeben.

ODER

Falls der Patient die Aufgabe nicht durchfihren kann oder will,

»RADIO« ruckwarts buchstabieren lassen:
O--D-A-R

D. Erinnerungsfahigkeit

Der Untersucher fragt nach den drei zuvor genannten Wortern.

E. Sprache

Der Untersucher zeigt zwei Gegensténde und fordert den
Patienten auf, sie zu benennen.

Der Untersucher fordert den Patienten auf, nachzusprechen.
Der Untersucher 148t den Patienten folgendes Kommando
befolgen:

Der Untersucher bittet den Patienten,

Der Untersucher dreht das Blatt um und fordert den Patienten
auf,

Der Untersucher a8t den Patienten die auf der Ruckseitse
vorgegebene Figur malen (1 Punkt, wenn alle Seiten und
Winkel stimmen und die sich Gberschneidenden Linien ein
Viereck bilden)

wp =

b

SoDNOOALL -

aprwNA

ghOp=

ook @ P

6.4.4 Mini Mental Status Test (MMST) nach Folstein [161]

Jahr

Jahreszeit

Datum

Wochentag

Monat

Land/Staat

Bundesland
Stadt/Ortschaft
Klinik/Praxis /Altersheim
Stockwerk

»Auto«
»Blume«
»Kerze«

»83«
»B6«
»79«
»72«
»B5«

»0«
»l

»D«
»AK
»R«

»Auto«
»Blume«
»Kerze«

Armbanduhr

Bleistift

»Sie leiht ihm kein Geld mehr«

»Nehmen Sie dieses Blatt in die rechte Hand«
»Falten Sie es in der Mitte«

»Legen Sie es auf den Boden«

die Anweisung auf der Ruckseite zu befolgen

einen vollstandigen Satz zu schreiben
(Ruckseite)

Nachzeichnen (Ruckseite)

Gesamtsumme:

= S VRS NS QST Gy S ST S S e Y

EET R i A 3

A P N P

-
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Schlieflen Sie die Augen.
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