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V1.1 Thy-1-a novel positive regulator of bone
mass and monitor of bone formation

Ann-Kristin Picke', Graeme M. Campbell?, Felix N. Schmidt3,
Juliane Salbach-Hirsch', Bjorn Busse?, Maria Winzer', Martina
Rauner', Lorenz C. Hofbauer', UIf Anderegg®, Anja Saalbach*
'Division of Endocrinology, Diabetes, & Bone Diseases, Department of
Medicine Ill & Center for Health, Dresden; 2Institute of Biomechanics,
Hamburg University of Technology, Hamburg; 3Department of Osteolo-
gy and Biomechanics, University Medical Center, Hamburg; “Depart-
ment of Dermatology, Venerology and Allergology of Medical Faculty
of Leipzig University, Leipzig

Introduction: Osteoporosis is a widespread disease characteri-
zed by decreased bone mass, reduced bone quality, and delayed
bone healing while fracture risk is increased. It is caused by a re-
duced bone formation due to a decreased osteoblast differentia-
tion and activity. Osteoblast differentiate from mesenchymal
stem cells (MSC) which can also differentiate into the adipoge-
nic lineage to become fat storing adipocytes. This balance is
commonly disturbed in osteoporosis, in which adipocyte diffe-
rentiation is favored. The underlying mechanisms are still not
fully discovered yet. Thy-1 (CD90) is a glycosylphosphatidyl-an-
chored protein that plays a critical role in controlling the prolife-
ration and differentiation of fibroblasts. Here, we analyzed the
role of Thy-1 on bone metabolism and the fate decision of MSC.
Methods: Male, 11-week-old Thy-1-deficient (Thy-1-/-) and
wildtype mice were used to analyze bone microstructure, corti-
cal porosity, and fat volume (osmium staining) using uCT as
well as biomechanical parameters using reference-point inden-
tation and a 3-point bending test. Bone turnover markers were
measured in the serum, and bone marrow-derived MSC diffe-
rentiation was assessed ex vivo. The concentration of soluble
Thy-1 was analyzed in patients with osteoporosis and obesity.
Results: The trabecular (-28 %) and cortical (-1.4%) bone vo-
lume fraction of the femora was decreased in Thy-1-/- mice
caused by reduced trabecular (-11 %) and cortical (-8 %) thick-
ness and an elevated cortical porosity (+102%). Less force was
needed to mechanically break bones of Thy-1-/- mice and the
elasticity module decreased (-10%). Reference-point indentati-
on showed an increased total indentation distance in Thy-1-/-
mice (+19%) and serum marker of bone formation, PINP, and
bone formation rate were reduced. The gene expression of alka-
line phosphatase in the bone tissue was decreased while PPARK
increased which resulted in an increased total fat volume in the
medullary cavity (+45%). TNFa, which exhibits a higher ex-
pression in obesity, inhibited Thy-1 expression on MSC. Mecha-
nistically, Thy-1-deficiency was accompanied by a reduced ex-
pression of the pro-osteogenic factor Wnt5a with a concurrent
increase in the Wnt inhibitors sclerostin and dickkopf-1. Furt-
her, patients with manifest osteoporosis or dysregulated adipose
tissue accumulation in obesity had reduced serum soluble
Thy-1 levels.
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Discussion: Taken together, Thy-1 promotes the differentiation
of MSC into the osteoblastic lineage while suppressing adipoge-
nesis due to promotion of Wnt signaling via Wnt5a expression,
and thus increases bone mass and strength. Further, soluble
Thy-1 may act as a new indicator to monitor bone formation in
obesity and osteoporosis.

Keywords: osteoblast, adipocyte, differentiation, bone mass,
Thy-1

Korrespondenzadresse: Ann-Kristin Picke, Division of Endo-
crinology, Diabetes & Bone Diseases, Department of Medicine
III & Center for Health, Fetscherstrafle 74, 01307 Dresden, Ger-
many, E-Mail: ann-kristin.picke@uni-ulm.de

V 1.2 Thyroid hormone transporter MCT8 is a key
determinant of bone homeostasis in mice

Franziska Lademann', Elena Tsourdi', Heike Heuer?, Eddy Rijnt-
jes?, Josef Kohrle3, Lorenz Christian Hofbauer?, Martina Rauner’
"Medizinische Fakultat der TU Dresden, Medizinische Klinik 3 des Uni-
klinikums Carl Gustav Carus Dresden, Bereich fiir Endokrinologie, Dia-
betes und Knochenerkrankungen, Dresden; 2Leibniz Research Institute
for Environmental Medicine Diisseldorf, Diisseldorf; 3Charité-Universi-
tatsmedizin Berlin, Institut fiir Experimentelle Endokrinologie, Berlin;
4Universitatsklinikum Dresden, Medizinische Klinik 3, Bereich fiir Endo-
krinologie, Diabetes und Knochenerkrankungen, Dresden

Introduction: Skeletal development and bone homeostasis are
regulated by the thyroid hormones (TH) thyroxine (T4) and tri-
iodothyronine (T3). The monocarboxylate transporter 8
(MCTS8) is crucial for proper transport of TH into cells. Mutati-
ons in the MCT8-encoding gene SLC16A2 in humans cause the
Allan-Herndon-Dudley syndrome, which is characterized by a
severe psychomotor retardation and high T3, but low T4 serum
levels. Given the key role of TH in bone, we tested the hypothe-
sis that MCT8-deficiency also affects bone homeostasis.
Methods: Twelve-week-old male MCT8 global knockout mice
(M8, N=12) and wildtype controls (WT, N=8) were tested re-
garding their bone microarchitecture, TH serum levels, biome-
chanics and bone mineralization. In addition, ex vivo experi-
ments were performed to assess the differentiation potential and
marker gene expression of osteoblasts and osteoclasts derived
from M8 and WT mice (N=4-5).

Results: M8 mice display elevated serum T3 (+74, p<0.001) but
lower T4 concentrations (-52 %, p<0.01). Furthermore, M8 mi-
ce show a lower trabecular BV/TV and BMD at the femur
(-71%/-62%, p<0.001) and the lumbar spine (-28%/-21%,
p<0,01). A virtual compression test of the trabecular part of
lumbar vertebrae using pCT-based FE analysis revealed a redu-
ced stiffness (-51%, p<0.01) in M8 mice. In contrast, 3-point-
bending test of M8 femora revealed a tendency to higher bone
stability as shown by an increased energy to failure (+36%,
p=0.10). In line with the biomechanics, M8 femora had thicker
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femoral cortices (+5.4%, p=0.05). At the tissue level, osteoblast
and osteoclast surfaces were enhanced in the femora
(+59 %/+66 %, p=0.07/p<0.05) and vertebrae (+90%/+54 %,
p<0.05) of M8 mice suggesting an increased turnover in trabe-
cular bone. Von Kossa/van Gieson staining for quantification of
non-calcified bone revealed increased osteoid volume in the M8
tibia and vertebra (3.2-fold/3.4-fold, p <0.01). Additionally, high
FGF23 serum levels (+67 %, p <0.05) and prolonged maturation
lag time in tibia and spine (2.9-fold/2.7-fold, p=0.15/p<0.05)
point to a mineralization defect in M8 mice. Ex vivo experi-
ments revealed a lower mineralization capacity of MCT8-defi-
cient osteoblasts as shown by Alizarin Red staining. Tartrate-re-
sistant acid phosphatase staining displayed a decreased number
and impaired maturation of MCT8-deficient osteoclasts. Fur-
thermore, mRNA expression of osteogenic (ALP, OCN,
RUNX2) and osteoclastic (NFATC1, TRAP) marker genes was
significantly decreased in M8 mice-derived bone cells.
Discussion: Our data indicate that the TH transporter MCT8
differentially affects the trabecular vs. cortical bone compart-
ment in mice. In addition, MCT8-deficiency leads to impaired
osteogenic and osteoclastic differentiation indicating a key
function of MCT8 in thyroid hormone supply under euthyroid
conditions. Further research is ongoing to unravel the underly-
ing cellular mechanisms.

Keywords: thyroid hormone transporter, bone homeostasis,
MCTS, cortical bone, trabecular bone, bone mineralization
Korrespondenzadresse: Franziska Lademann, Medizinische
Fakultdt der TU Dresden, Medizinische Klinik 3 des Uniklini-
kums Carl Gustav Carus Dresden, Bereich fir Endokrinologie,
Diabetes und Knochenerkrankungen, Fetscherstrafle 74, 01307
Dresden, Deutschland, E-Mail: Franziska.Lademann@uniklini-
kum-dresden.de

V 1.3 Dickkopf-1 (Dkk-1) plays distinct pathogenic
roles in estrogen-deficiency vs. glucocorticoid-
induced bone loss

Juliane Colditz', Sylvia Thiele', Ulrike Baschant', Christof
Niehrs?, Lynda Bonewald?, Lorenz Hofbauer', Martina Rauner’
"Universitatsklinikum Dresden, Medizinische Klinik und Poliklinik 111,
Bereich Endokrinologie, Diabetes & Osteologie, Dresden; 2Deutsches
Krebsforschungszentrum, Molecular Embryology, Heidelberg; 3IU
School of Medicine, Department of Anatomy and Cell Biology, Indiana
Center for Musculoskeletal Health, Indiana

Introduction: Postmenopausal osteoporosis is the main form of
primary osteoporosis and results from reduced estrogen levels.
It is characterized by a high bone turnover leading to a net de-
crease in bone density and an increased fracture risk. One of the
most common forms of secondary osteoporosis is caused by
glucocorticoids (GC). GCs are known to decrease osteoblast
function and bone formation, thereby enhancing the risk of
fractures. In this study, we investigated the differential role of
Dickkopf-1 (Dkk-1), a Wnt inhibitor and negative regulator of
bone mass, in the pathogenesis of primary (ovariectomy) and

© Schattauer 2018

secondary osteoporosis (GC treatment) and dissected which
cell type is critical for its mode of actions.

Methods: Dkk-1 was deleted in osteoblast progenitors (Osx cre)
and in osteocytes (Dmpl1 cre) using the Cre-LoxP system. For
phenotypic analysis, female and male mice were examined at
12 weeks of age (n=7-9 mice). To induce estrogen deficiency
9-week-old female mice were ovariectomized. For the GC-indu-
ced bone loss model, slow-release pellets containing 7.5 mg
prednisolone or placebo were subcutaneously implanted into
24-week-old female mice. After 4 weeks, bone loss in both os-
teoporosis models was assessed.

Results: Female Dkk-10sxCre mice showed a 4-fold increase in
bone volume/total volume (BV/TV) compared to cre-negative
controls. Cortical thickness and density were not changed.
Dkk-1 serum levels in Dkk-10sxCre mice were markedly lower
(=77 %) compared to controls, whereas they were not changed
in Dkk 1Dmp1Cre mice. However, Dkk-1Dmp1Cre mice also
showed a significant increase in the BV/TV (2-fold) and had re-
duced Dkk-1 expression in the bone tissue. Histomorphometric
analyses underlined these results as the mineral apposition and
bone formation rate (BFR/BS) were increased in both mouse li-
nes. Male mice showed the same trends. In the Dkk-10sxCre
and Dkk-1Dmp1Cre control groups, GC-treatment decreased
the BV/TV (27 %/25%), while the BFR/BS was increased by
52%/57 %. However, Dkk-10sxCre as well as Dkk-1Dmp1Cre
mice were protected from GC-induced bone loss in the spine, as
both showed no alterations in bone mass and BFR/BS after GC-
treatment. Interestingly, osteoblast- as well as osteocyte-specific
deletion of Dkk-1 did not protect from ovariectomy-induced
bone loss. BV/TV was similarly reduced in Dkk-10sxCre
(-19%) and Dkk-1Dmp1Cre (-17 %) mice, when compared to
control groups. Additionally, like their littermate controls, Dkk-
10sxCre as well as Dkk-1Dmp1Cre mice showed a 48-55% in-
creased BFR/BS.

Discussion: In summary, Dkk-1 derived from osteogenic cells
plays a crucial role in osteoblast biology and in the pathogenesis
of GC-induced bone loss. However, it does not contribute to bo-
ne loss resulting from estrogen deficiency. Thus, the differential
role of Dkk-1 in bone diseases proposes a selective use of Dkk-1
inhibitors depending on the type of osteoporosis.

Keywords: osteoporosis, glucocorticoids, menopause, estrogen
deficiency

Korrespondenzadresse: Juliane Colditz, Universitatsklinikum
Dresden, Medizinische Klinik und Poliklinik III, Bereich Endo-
krinologie, Diabetes & Osteologie, Fetscherstr. 74, 01307 Dres-
den, Deutschland, E-Mail: Juliane.Colditz@uniklinikum-dres-
den.de
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V 1.4 Blocking FGF-23 using neutralizing antibodies
improves bone mineralization and delays the onset of
anemia in a mouse model of myelodysplasia

Heike Weidner', Ekaterina Balaian’, Ulrike Baschant?, Bill
Richards?, Lorenz C. Hofbauer?, Uwe Platzbecker', Martina
Rauner?

Technische Universitat Dresden, Department of Medicine I, Dresden;
Technische Universitat Dresden, Department of Medicine 1, Dresden;
3Amgen Inc, Thousand Oaks

Introduction: Myelodysplastic syndromes (MDS) are characte-
rized by dysfunctional hematopoietic stem cells leading to inef-
fective hematopoiesis and cytopenias. Current studies indicate
an increasing role of the bone microenvironment in disease ini-
tiation and progression. We recently showed that patients with
MDS develop osteoporosis more frequently than age-matched
controls. Moreover, NUP98-HOXD13 (NHD13) mice, which
are an established model for MDS, revealed similar structural
alterations, even before the onset of MDS (~4 months of age).
The underlying mechanism leading to the altered bone structu-
re has not yet been investigated.

Methods: The bone cell phenotype of 2- and 6-month-old
NHD13 and wild-type (WT) littermate control mice was inves-
tigated using histology (von Kossa/van Gieson for osteoid,
TRAP for osteoclasts, calcein for bone formation) and serum
bone turnover markers (CTX, PINP). Serum levels of FGF-23
were measured by ELISA. Furthermore, 8-week-old NHD13
and WT mice were treated with 5 mg/kg FGF-23 neutralizing
antibodies for 8 weeks. The Blood counts were assessed throug-
hout the experiment. Bones were taken for histological assess-
ment and the analysis of bone microarchitecture using pCT.
FGF23 serum levels were further measured in 44 MDS patients
and in 32 sex- and age-matched controls.

Results: Two- and 6-month-old NHD13 mice showed no diffe-
rence in osteoclast parameters, whereas the bone formation rate
[3.2/1.5-fold; P<.05] and PINP levels [3/1.7-fold; P<.05] were
elevated despite low to normal bone volume. Further analysis
revealed a higher osteoid volume [4/1.7-fold; P<.05] and a wi-
der osteoid seam [+46/+37 %; P<.05] in NHD13 mice at both
ages. Impaired bone mineralization was accompanied by increa-
sed FGF-23 serum levels in 6-month-old NHDI13 mice
[2.2-fold; P<.001] but not in the younger mice. Higher serum
levels of FGF-23 were also found in MDS patients compared to
healthy controls [4.4-fold, P <.001]. Treatment of 2-month-old
mice with FGF-23 neutralizing antibodies improved the red
blood cell parameters hemoglobin [+5 %; P <.05] and the num-
ber of red blood cells [+6 %; P<.05] in NHD13 mice. Moreover,
the FGF-23 antibody treatment reduced the osteoid surface in
both groups [WT: -65%; P <.05; NHD13: =54 %; P <.001], and
the osteoid width in NHD13 mice only [-38%; P<.001]. FGF-23
antibody treatment did not alter the bone formation rate in WT
and NHD13 mice, but reduced the mineralization lag time
[WT: -80%; P<.01; NHD13: 73 %; P<.05]. Microarchitectural
changes were only detectable in FGF-23 antibody-treated

Osteologie 1/2018

NHD13 mice which exhibited an increase in the trabecular
number up to WT levels [+16%; P<.01].

Discussion: Myelodysplastic NHD13 mice show impaired bone
mineralization and high FGF-23 serum levels, which are also
found in MDS patients. Pre-emptive treatment of NHD13 mice
with an FGF-23 neutralizing antibody improved poor bone mi-
neralization and delayed the onset of anemia. Thus, targeting
FGF-23 may be a novel strategy to modulate the disturbed os-
teo-hematopoietic niche in MDS.

Keywords: bone homeostasis, mineralization, FGF-23, myelo-
dysplastic syndromes
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V 1.5 Ergebnisse des Virus-like Particle-vermittelten
Knockdowns des membranstandigen RANKL im
osteoporotischen Knochen

Daniel Hoffmann’, Jens Gruber?, Kai O. Boker?, Delia Deppe?,
Arndt F. Schilling3, Marina Komrakova3, Stefan Schneider?,
Stephan Sehmisch?

"Universitatsmedizin Géttingen, Klinik fir Unfallchirurgie, Orthopadie
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tische Chirurgie, Gottingen

Einleitung: Die Behandlung der Osteoporose benétigt trotz Er-
folgen in den letzten Jahre weitere Innovationen. Das RANKL/
OPG-System spielt im Knochenmetabolismus eine wesentliche
Rolle. Die Regulation dieses Systems ist bei Osteoporose gestort.
In Vorversuchen haben wir gezeigt, dass durch Virus-like Parti-
cles (VLPs) small interfering RNA (siRNA) in Ratten einge-
schleust werden kann um die RANKL-Synthese vornehmlich in
Osteoblasten zu inhibieren. Ziel der aktuellen Studie ist es die
Auswirkungen dieser innovativen Methode auf die Osteoporose
im Rattenmodell zu untersuchen.

Methode: Vom Polyoma JC Virus abgeleitete VLPs wurden als
Triger-Molekiile fiir RANKL-siRNA genutzt. Als Uptake-Re-
zeptor in die Zellen diente der Serotonin-Rezeptor 5-HT2a. Die
Injektion erfolgte intraperitoneal (ip) mit Einzeldosen von
150 pg VLP/Injektion (bzw. 0,5 mg/kg KG) 1x wochentlich. Der
Versuch wurde an weiblichen Spraque-Dawley Ratten durchge-
fihrt. Im Alter von drei Monaten wurden 48 Ratten ovariekto-
miert. Eine gesunde Kontrollgruppe wurde nicht operiert (In-
tact, n=38). Mit dem Zeitpunkt der Ovariektomie erfolgte die
Therapie. Dabei erhielt eine Gruppe 17B-Estradiol-Benzoat oral
in einer Dosis von 0,6 mg/kg KG/Tag (OVX+Estr.). Die eigentli-
che Versuchsgruppe (OVX+siRANKL) erhielt 150 ug VLP/Tier
mit RANKL-siRNA (0,5 mg/kg KG/Woche, ip). Eine Kontroll-
gruppe erhielt VLPs mit nicht wirkender Control-siRNA in glei-
cher Dosis (OVX+siCtrl). Die Behandlung erfolgte tiber 10 Wo-
chen. Anschlieflend erfolgte die Versuchsauswertung mittels
qPCR, Western-Blot, uCT, Veraschungs- und Biomechanik-
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Tests an Tibiae. Die statistische Auswertung erfolgte mittels
one-way ANOVA und mit einem Tukey-Kramer post hoc Test.
Ergebnisse: In der Ostrogen-Kontrollgruppe (OVX+Estr.) sank
die Expression der RANKL-mRNA physiologisch um 25 %. In
der Versuchsgruppe (OVX+siRANKL) konnte sie um 33 % ge-
senkt werden. Im Western Blot zeigte sich ein deutlicher Knock-
down des membranstdndigen RANKL auf Proteinebene ggii.
den Kontrollgruppen. Die OPG-Expression war in der Ver-
suchsgruppe (OVX+siRANKL) um 41 % erhoht, wahrend sie in
der Ostrogen-Gruppe nicht signifikant verindert war. Weder in
den uCT-Untersuchungen zur Morphologie des Knochens noch
in den biomechanischen Versuchen zeigte sich eine Verbesse-
rung der Knocheneigenschaften durch den RANKL-Knock-
down, wogegen die Ostrogen-Therapie eine signifikante Ver-
besserung des Knochens zeigte.

Diskussion: Der von uns beschriebene innovative Applikati-
onsmechanismus von VLPs und siRNA zeigt auch im Langzeit-
versuch eine erfolgreiche Expressionsinhibierung des Zielpro-
teins. Die alleinige Blockierung des membranstindigen RANKL
in osteoporotischen Knochen zeigte in unseren Untersuchun-
gen keine Verbesserung der Knochenqualitit. Das 16sliche
RANKL-Protein aus multiplen Quellen scheint somit beim Pa-
thomechanismus der Osteoporose mit entscheidend.
Keywords: Osteoporose, VLP, RNA-Interferenz
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V 1.6 The effect of vitamin D supplementation on
plasma non-oxidized PTH concentration

Vito Francic', Stan R. Ursem?, Martin Gaksch', Verena Schwetz’,
Christian Trummer!, Marlene Pandis’, Felix Aberer!, Martin
Robert Griibler', Nicolas Dominik Verheyen?, Winfried Marz*,
Andreas Tomaschitz?, Stefan Pilz', Annemieke C. Heijboer?,
Barbara Obermayer-Pietsch’

"Medical University of Graz, Division of Endocrinology and Diabetolo-
gy, Graz; 2VU University Medical Center, Department of Clinical Che-
mistry, Laboratory of Endocrinology, Amsterdam; 3Medical University
of Graz, Division of Cardiology, Graz; *synlab Holding Deutschland
GmbH, synlab Academy, Mannheim

Introduction: Parathyroid hormone (PTH) plays a major role
in calcium and phosphate homeostasis. PTH can be oxidised in
vivo at methionine residues 8 and 18, rendering it biologically
inactive. However, PTH is currently measured by assays that
cannot discriminate between the oxidised (oxPTH) and non-
oxidised (n-oxPTH) forms. Measuring n-oxPTH may give a
better image of the hormonal status of the patient. While vita-
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min D supplementation is known to decrease the concentration
of PTH, the effect on n-oxPTH concentration is unexplored. We
aimed to investigate the effect of vitamin D supplementation on
n-oxPTH concentration in comparison to PTH and compare
the correlation between baseline parameters of calcium and
phosphate metabolism with n-oxPTH and PTH.

Methods: EDTA plasma samples of 108 vitamin D insufficient
(25(0OH)D <75 nmol/L) hypertensive patients who completed a
double-blind placebo controlled clinical trial (Styrian Vitamin
D Hypertension Trial - NCT02136771) were used. Participants
were treated with vitamin D (2800 IU daily) or placebo for 8
weeks. We determined n-oxPTH concentrations by removing
oxidised PTH from the samples using an oxPTH affinity co-
lumn (A1112; Immundiagnostik AG, Bensheim, Germany) fol-
lowed by 2" generation PTH measurements in the eluate. We
used analysis of covariance adjusted for baseline values to deter-
mine the differences in n-oxPTH concentrations between the
placebo and treatment group at the follow-up visit. In addition,
we performed Pearson and Spearman correlation analyses of
baseline n-oxPTH and PTH concentrations with parameters of
calcium and bone metabolism.

Results: We found that baseline n-oxPTH significantly correla-
ted with PTH (R=0.555, P<0.001) and osteocalcin (OC)
(R=0.237, P=0.014). PTH and OC had no significant correlati-
on (R=0.12, P=0.27). We observed no significant correlations
of n-oxPTH with other bone turnover markers, 25(OH)D
(R=-0.055, P=0.575) and FGF23 (R=-0.016, P=0.869). After
8 weeks of vitamin D treatment, we observed a significant in-
crease in 25(OH)D (mean treatment effect [95% CI], 33.0
[27.7-38.8] nmol/L; P<0.001) and a significant decrease (12 %)
in PTH (-0.90 [-0.40- -1.40] pmol/L; P<0.001) and (9 %) in
n-oxPTH (-0.08 [-0.01- -0.15] pmol/L; P=0.025). Also, we
found increases for 1,25(0OH)2D (8.83 [3.32-14.3] pg/mL;
P=0.002) and FGF23 (0.13 [0.02-0.25] pmol/L; P=0.026).
Discussion: In hypertensive individuals without chronic kidney
disease, the extent of PTH oxidation differs individually, as ex-
pressed by the correlation coefficient between n-oxPTH and
PTH. We found the concentrations of both PTH and n-oxPTH
decreased with comparable magnitude (12% and 9 %, respecti-
vely) during vitamin D supplementation. Interestingly, only OC
exhibited a significant correlation with n-oxPTH but not PTH,
which remains to be explored.
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V 2.1 Vergleich von DXA und TBS hinsichtlich der
Frakturpravalenz bei Dialysepatienten

Markus Bergthaler', Hans Peter Dimai', Christina Miiller, Peter
Krisper?, Karin Amrein', Alexander Kirsch?, Kathrin Eller?, Nico-
las D. Verheyen3, Barbara Obermayer-Pietsch', Alexander Rosen-
kranz', Thomas Pieber’, Astrid Fahrleitner-Pammer’
"Medizinische Universitat Graz, Klinische Abteilung fiir Endokrinologie
und Diabetes, Graz; 2Medizinische Universitat Graz, Klinische Abtei-
lung fiir Nephrologie und Dialyse, Graz; 3Medizinische Universitat
Graz, Klinische Abteilung fiir Kardiologie, Graz

Einleitung: Die Anzahl an Dialysepatienten steigt weltweit ste-
tig an. Vaskuldre Erkrankungen und ein beeintrachtigter Kno-
chenstoffwechsel sind haufige Begleiterkrankungen der Dialyse.
Ein gesteigertes Fraktur- und kardiovaskuldres Risiko verbun-
den mit einer erhohten Morbiditat, Mortalitat und einer ver-
minderten Lebensqualitit sind Auswirkungen. Diese Studie un-
tersucht den Knochenstoffwechsel von Dialysepatienten an-
hand von biochemischen Parametern, Knochendichtemessung
mittels DXA (Dual Energy X-Ray Absorptiometry) und TBS
(Trabecular Bone Score).

Methode: Insgesamt wurden 82 Patienten eingeschlossen, 52
(63,4%) Minner und 30 (36,6%) Frauen im Alter von
56,7 + 14,6 Jahren mit einer Dialysedauer zwischen 11 und 298
Monaten (73,7 +54,3). Je die Halfte (n=41) von ihnen war an
der Himo- bzw. an der Peritonealdialyse. Alle Patienten wurden
befragt hinsichtlich klinischer Frakturen oder Knochenschmer-
zen seit Beginn der Dialyse. Anthropometrische Daten sowie
biochemische Marker (Kalzium, Phosphat, Vitamin D;, Parat-
hormon) und Komedikation (Calcimimetika, Phophatbinder,
Vitamin D) wurden erhoben. Zusitzlich ist die Dialysedauer so-
wie die Anzahl der stattgefundenen Nierentransplantationen er-
mittelt worden. Letztlich wurden der TBS und die Knochen-
dichte mittels DXA an Wirbelsdule, Hiifte und distalem nicht-
dominantem Radius gemessen (GE Lunar iDXA).

Ergebnisse: 43,9% der Patienten litt unter Knochenschmerzen
und 39,0 % hatten zumindest eine privalente Fraktur. Die Dauer
der Dialyse war signifikant mit der Frakturprivalenz (p=0,047)
und Vorhandensein von Knochenschmerzen (p=0,002) assozi-
iert. Wahrend die Ergebnisse der DXA Messungen an der LWS
und Hiifte keine signifikante Assoziation mit der Frakturpréva-
lenz ergab war die Messstelle am Radius (p=0,015) und vor al-
lem der TBS (p<0,001) pradiktiv.

Diskussion: Die Messstelle am Radius bestatigt sich in dieser
Analyse als die am besten geeignete DXA-Region, pravalente
Frakturen zu diskriminieren. Dariiberhinaus war der TBS im
untersuchten Kollektiv jener Parameter, welcher am besten mit
der Frakturprévalenz korrelierte. Die zusitzliche Bestimmung
des TBS konnte helfen, Patienten mit hohem Frakturrisiko in
Dialysekollektiven zu definieren.

Keywords: Chronisches Nierenversagen, Dialyse, TBS, DXA
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V 2.2 Subsequent fracture risk of women with
Pregnancy-associated osteoporosis after a median of
6 years of follow-up
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Introduction: Pregnancy-associated osteoporosis (PAO) is a
severe type of premenopausal osteoporosis which predominant-
ly occurs in the last trimester of pregnancy or immediately post-
partum. Long-term follow-up data including subsequent fractu-
re risk have yet to be reported.

Methods: This single-center prospective cohort study investiga-
ted the subsequent fracture risk of all 121 patients with PAO
who were referred to our institution because of minimal trauma
fracture or low bone density according to age.

Results: Of 121 patients with PAO, 107 (88.4 %) sustained at le-
ast one fracture. Each patient suffered on average from 4 fractu-
res most commonly at the thoracolumbar spine. During the six
years of follow up, 26 (24.3%) of patients who had a fracture at
baseline reported a subsequent fracture. Overall, 62 PAO pa-
tients (51.2%) reported a further pregnancy. In subsequent
pregnancies, 12 (20 %) of patients with a previous fracture and
10 (16.7%) of patients without a previous fracture reported a
subsequent fracture with no statistically significant differences
between the two groups (p=0.851). Patients with up to 1 vs.
> 1 fracture at time of diagnosis showed a 3 (10%) and 25 (27 %)
subsequent fracture rate, respectively (p=0.047). With regard to
Bone Mineral Density, women with PAO receiving osteoporotic
treatment showed an initial increase, followed by subsequent
stabilization.

Discussion: Subsequent fracture-risk after PAO is comparable
to that in women with postmenopausal osteoporosis and should
not be disregarded. Patients with PAO need to be informed
about their potential subsequent fracture risk before deciding
for further pregnancies.

Keywords: Pregnancy-associated osteoporosis, fracture risk
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V 2.3 Associations of insulin-like growth factor-I
and insulin-like growth factor binding protein-3 with
bone quality in the general adult population

Jana Boker', Henry Volzke?, Matthias Nauck', Anke Hanne-
mann’, Nele Friedrich’

'University Medicine Greifswald, Institute of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine, Greifswald; 2University Medicine Greifswald,
Institute for Community Medicine, Greifswald

Introduction: Growth hormone (GH) and its main mediator,
insulin-like growth factor-I (IGF-I) play a significant role in bo-
ne metabolism. GH and IGFs exert anabolic effects on bone
longitudinal growth and density, allow normal bone growth du-
ring adolescence and may promote bone health during adult li-
fe. The relations between IGF-I and bone mineral density
(BMD) or osteoporosis have been assessed in previous studies,
but whether the associations are sex-specific remains uncertain.
Moreover, only few studies examined the influence of IGF-I or
IGF-binding protein-3 (IGFBP-3) on bone quality assessed by
quantitative ultrasound (QUS). We aimed to investigate these
associations in the general adult population of northeast Ger-
many.

Methods: Data from 1759 men and 1784 women who participa-
ted in the baseline examination of the Study of Health in Pome-
rania (SHIP)-Trend were used. IGF-I and IGFBP-3 concentrati-
ons were measured on the IDS-iSYS multidiscipline automated
analyzer (Immunodiagnostic Systems Limited) and the IGF-
I/IGFBP-3 ratio, a marker for free IGF-I, was calculated. QUS
measurements were performed at the heel (Achilles InSight, GE
Healthcare) and the osteoporotic fracture risk was derived. Sex-
specific linear and multinomial logistic regression models ad-
justed for potential confounders, including age, waist circumfe-
rence, physical activity, diabetes mellitus, high-sensitivity C-re-
active protein and menopausal status (women only) were calcu-
lated.

Results: Linear regression analyses revealed significant positive
associations between IGF-I and IGF-I/IGFBP-3 ratio with the
QUS-based parameters SOS, BUA and Stiffness Index in men
but not in women. Multinomial logistic regression models addi-
tionally revealed an inverse association of IGF-I with the risk for
osteoporotic fractures in men. A one standard deviation (SD)
decrease in IGF-I was related to an 18 % or 37 % higher odds for
medium or high fracture risk compared to a low fracture risk,
respectively. Among women a one SD decrease in IGF-I or the
IGF-I/IGFBP-3 ratio was associated with 45% or 37 % higher
odds for a high vs. a low fracture risk, respectively. There was no
association between IGFBP-3 and any of the examined QUS-
based parameters, neither in men nor in women.

Discussion: Our data suggest an important role of IGF-I on bo-
ne quality, especially in men. The observed association of IGF-I
with the QUS-based stiffness index and fracture risk in the pre-
sent study might animate clinicians to refer patients with low
IGF-I levels, particularly men, to a further evaluation of risk
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factors for osteoporosis and a detailed examination of the skele-
tal system.

Keywords: quantitative ultrasound, insulin-like growth factor I,
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Introduction: Bone remodeling is a complex process, control-
led by a variety of immunological and endocrine mechanisms.
Dysregulated bone remodeling, as observed in osteoporosis or
osteomalacia, is characterized by an imbalance between bone
resorption and bone formation. Previous investigations confir-
med that inflammatory processes are associated with an un-
coupling of bone remodeling and systemic bone loss. Thus,
chronic inflammation increases bone resorption and decreases
bone formation. Whether these associations also hold in the ge-
neral population is less well studied. We therefore aimed to in-
vestigate the associations of three inflammatory biomarkers:
high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), fibrinogen and
white blood cell count (WBC), with two bone turnover markers:
intact amino-terminal propeptide of type I procollagen (PINP)
and carboxy-terminal telopeptide of type I collagen (CTX).
Methods: Data from 5960 adult men and women aged 20-86
years, who participated in either of the two independent popu-
lation-based cohort studies: Study of Health in Pomerania first
follow-up (SHIP-1) or SHIP-Trend, were analysed. Multivaria-
ble linear regression models were calculated to assess the asso-
ciations of hs-CRP, fibrinogen, or WBC with PINP or CTX. The
analyses were performed separately in pre- and postmenopausal
women and men younger than 55 years of age and men 55 years
or older. All models were adjusted for age, diabetes mellitus, es-
timated glomerular filtration rate, smoking status, study, waist
circumference, 25-hydroxy vitamin D, intake of analgesics, inta-
ke of oral contraceptives (premenopausal women only) and in-
take of menopausal hormone replacement therapy (postmeno-
pausal women only).

Results: Linear regression analyses revealed inverse associations
between hs-CRP and both bone turnover markers in pre- as well
as postmenopausal women, an inverse association of fibrinogen
with CTX in premenopausal women and an inverse association
of WBC with CTX and PINP in postmenopausal women. In
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men younger than 55 years no significant associations between
the inflammatory and bone turnover markers were detected,
while WBC was inversely associated with PINP and CTX in
men aged 55 years or older.

Discussion: Our data suggest that inflammatory processes, as
characterized by hs-CRP but also WBC, are linked to alterations
of bone metabolism in the general population. Associations bet-
ween increasing inflammatory biomarker concentrations were
observed with reduced bone formation but also bone resorpti-
on, especially in women. Our findings, obtained in a large sam-
ple from the general population thus emphasize the role of in
inflammation in bone disease.

Keywords: inflammation, bone turnover marker, population-
based study, high-sensitivity C-reactive protein, PINP, CTX
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V 2.5 The effect of Ligandrol, a selective androgen
receptor modulator on bone tissue in ovariectomized
rat model
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'Universitatsmedizin Gottingen, Klinik fir Unfallchirurgie, Unfallchirur-
gie, Gottingen

Introduction: Osteoporosis is a global bone disease, which is
characterized by reduced bone mass and deterioration of bone
structure leading to higher fragility. This disease has a high pre-
valence in women, mainly because of the hormonal changes oc-
curring during the menopause. Due to the side effects of estro-
gen replacement therapy, non-steroid selective androgen recep-
tor modulators (SARMs) have been discussed for prevention
and therapy of osteoporosis and osteoporosis related fractures.
The SARM Ligandrol (LI) is known to increase muscle mass in
patients with tumor cachexia. In the present study, we investiga-
ted the effect of LI on osteoporotic bone tissue in a rat model.
Methods: Three-months-old female Sprague-Dawley rats were
ovariectomized (Ovx, n=60) or left intact (Non-Ovx, n=15).
After 8 weeks the Ovx rats developed osteoporosis and the
treatments with LI were started. Ovx rats were divided into 4
groups (n=15): 1) No LI, 2) LI 0.04 mg/kg body weight (BW),
3) LI 0.4 mg/kg BW, 4) LI 4 mg/kg BW. LI was administered to
the rats orally as part of their diet for 5 weeks. Food intake was
recorded throughout the experiment. 13 weeks after the begin-
ning of the experiment, the rats were sacrificed. The intact fe-
mora and the fourth lumbar vertebral body of the rats were
examined by micro-CT, biomechanical and ashing analyses. BW
and uterus weight were recorded. Statistical analysis was perfor-
med using Graph Prism Program and Tukey-test (p <0.05).
Results: Food intake did not differ between the groups. BW was
increased in all Ovx rats. Neither BW nor food intake was af-
fected by LI treatments. Most of the bone parameters in Ovx
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rats were significantly impaired compared to the Non-Ovx
group. In the femur, 4 mg LI enhanced trabecular and cortical
density, trabecular area as well as the number of trabecular no-
des. Similarly, 4 mg LI enhanced trabecular and cortical areas,
trabecular and cortical densities in the vertebral body. Lower
doses of LI had no significant effect on the bone of Ovx rats.
Uterus weight was the highest in the Non-Ovx group. In the 4
mg LI group, it was significantly increased compared to No LI
(Ovx), 0.04 mg LI and 0.4 mg LI treated rats.

Discussion: The expectedly impaired bone parameters in the
Ovx group confirm osteopenic changes in bone tissue after ova-
riectomy in rats. Our results show that LI treatment applied at 4
mg/kg BW has a positive effect on these cortical and trabecular
bone properties. The relative increase in uterus weight at this LI
concentration may be explained by a high number of androgen
receptors on this organ. Concluding, LI could be a relevant opti-
on for treatment of osteoporosis, but the potential side effects
on uterus tissue should be further investigated. Aknowledgment
The study was supported by German Research Foundation
(DEG)
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V 2.6 Die Calcium-Isotopenbilanz des menschlichen
Korpers: neue Ansatze zur Diagnose Calcium-
bezogener Krankheiten

Anton Eisenhauer’, Alexander Heuser', Michael Miiller’
TOSTEOLABS, c/o GEOMAR, Kiel

Einleitung: Das Skelett dient als Speicher fiir Calcium, so dass
bei Calciummangel ein Teil davon fiir andere Aufgaben zur Ver-
fugung gestellt werden kann. Das Calcium im Blut setzt sich aus
drei Quellen zusammen: Calcium aus der Nahrung, dem Skelett
und den Nieren. Die relativen Beitrdge von Calcium aus diesen
drei Quellen im Blut variiert als eine Funktion der Menge des
durch die Nahrung aufgenommenen Calcium, der Menge des in
den Nieren recyceltem Calcium und dem Calcium-Beitrag aus
dem Knochen. Die Bestimmung der relativen Beitrdge ist mit
herkémmlichen klinischen Methoden nur invasiv moglich. Im
Gegensatz dazu bietet die Bestimmung der Verhiltnisse der na-
tirlich vorkommenden und nicht radioaktiven Calcium-Isoto-
pe *Ca und **Ca die Moglichkeit einer Quantifizierung der Bei-
trage aus den drei wesentlichen Quellen Nahrung, Nieren und
Skelett.

Methode: Im Rahmen einer klinischer Studie (OSTEO-Geo)
wurde die Calcium-Isotopenzusammensetzung (**Ca/*?Ca) der
Nahrung, des Blutserums, des Urins und der Exkremente zu-
sammen mit anderen relevanten klinischen Parametern von 100
post-menopausalen Frauen zwischen 50 und 75 Jahren be-
stimmt. Insbesondere wurde fiir alle Frauen der DXA-Wert als
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»Golden Standard® bestimmt, um diesen mit den Calcium-Iso-
topenwerten direkt zu vergleichen. Osteomalazie wurde bei 20
Probandinnen anhand der Vitamin-D-Konzentration ausge-
schlossen (<25 nmol/l). Von den 80 verblieben Probandinnen
wiesen 14 eine DXA-diagnostizierte Osteoporose auf.
Ergebnisse: Die Ergebnisse zeigen, dass sich die Calcium-Isoto-
penwerte fiir das **Ca/**Ca der Nahrung (-0,43 0,01 %o), des
Blutserums (-0.8410.02 %o) und des Urin (0,324 0,03 %o) signi-
fikant unterscheiden. Die Messergebnisse zeigen, dass die Calci-
um Isotopenverhiltnisse sowohl im Serum als auch im Urin von
Probandinnen mit DXA diagnostizierter Osteoporose signifi-
kant niedriger (Blutserum: -0,99+0,05%o; Urin: 0,1+0,1 %o)
sind als bei Probandinnen ohne Befund (Blutserum:
-0,84+0,02 %o; Urin: 0,32 £0,03 %o).

Diskussion: Jede Korperfliissigkeit (Blut, Urin) bzw. die Exkre-
mente haben charakteristische **Ca/*?Ca-Werte. Dies erlaubt ei-
ne Quantifizierung der Calcium-Umsitze der postmenopausa-
len Probandinnen zwischen dem Verdauungstrakt und der
Blutbahn (31+6%) sowie der Calcium-Recyclingrate in den
Nieren (98 £2%). Auf Daten beruhende Modellrechnungen zei-
gen, dass bei Probandinnen ohne Befund der Calcium-Isoto-
penwert im Blutserum (-0,84+0,05 %o) iiberwiegend durch die
Nieren bestimmt wird (ca. 95%) und Beitrdge der Nahrung und
dem Skelett gering sind. Bei osteoporotischen Probandinnen die
durch geringe Ca-Isotopenwerte (Blutserum: —0,99+ 0,05 %o)
indiziert sind steigt jedoch der Anteil des aus den Knochen
stammenden Calcium im Blut auf ca. 33 % an. Letztere Beob-
achtung erlaubt neue diagnostisch-therapeutische Ansatze bei
Calcium-bezogenen Krankheiten wie Osteoporose.
Korrespondenzadresse: Anton Eisenhauer, OSTEOLABS, c/o
GEOMAR, Wischhofsr. 1-3, 24148 Kiel, Schleswig-Holstein,
E-Mail: aeisenhauer@geomar.de

V 2.7 Integrin avf3 iibt eine duale Funktion auf die
Differenzierung der mesenchymalen Stromazellen zu
Adipozyten oder Osteoblasten aus

Katrin Huck?', Carla Sens-Albert!, Inaam Nakchbandi?
Universitat Heidelberg, Institut fir Immunologie, Heidelberg; 2Univer-
sitat Heidelberg/ Max-Planck Institut fiir Biochemie, Institut fiir Immu-
nologie/ Translationale Medizin, Heidelberg/ Martinsried

Einleitung: Beim Altern ist die Verminderung der Knochen-
dichte mit einer Reduzierung der Osteoblasten (Ob) und einer
Zunahme von Adipozyten (Ac) im Knochenmark (KM) assozi-
iert. Im KM kénnen mesenchymale Stromazellen (MSC) sowohl
zu Ac als auch zu Ob differenzieren. Dabei kontrollieren
Integrine (ITG) die Interaktion der Zellen mit der Matrix. Dies
wird durch eine Reihe weiterer Molekiile, wie die beiden
RhoGTPasen Cdc42 und Racl, moduliert. Ziel dieser Arbeit ist,
die Integrin-Matrix-Interaktion im Knochenmark zu charakte-
risieren.

Ergebnisse: Durch die chemische Inhibierung von FAK, eines
der ersten Molekiile im Signalweg der Integrine, kommt es in
vitro zu einer Inaktivierung der Osteogenese (von Kossa und
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Osteokalzin) und Adipogenese (mRNA-Expression des Haupt-
differenzierungsmarkers fiir die Adipogenese PPARy), was fiir
eine Schlisselrolle der Integrine in der Ob und Ac Differen-
zierung spricht. Andererseits, zeigt die homozygote kon-
ditionelle Ausschaltung der beiden RhoGTPasen Cdc42 oder
Racl in transgenen Méusen mittels des Osterix-Cre-Promotors,
eine Erhohung der Ac im KM der cKO-Tiere (cdc42:314 %,
p<0,05; racl: 306 %, p<0,01). Des Weiteren fithren sowohl eine
Runterregulation mittels siRNA als auch die chemische Inhibiti-
on zu einer Erhohung der Adipozyten und PPARy-Expression
(cdc42: 200 %, racl: 143 %,p<0,05). Diese Experimente deuten
daher daraufhin, dass ITG die Ob und Ac Differenzierung un-
terschiedlich beeinflussen. Das ITG avp3 stimuliert einerseits
die Ob Differenzierung durch ERK Aktivierung und anderer-
seits die Ac Differenzierung durch p38 Aktivierung. Tatsdchlich
tihrt die ERK Aktivierung zu einer Verminderung und die In-
hibierung zu einer Erh6hung des PPARYy, wobei die Inhibition
von p38 PPARy vermindert. Ebenfalls zeigt die Reduzierung
von ITG av und 3 durch siRNA bzw. f3-Knockout in Ob einen
gegensitzlichen Effekt und fithrt zu einer Verminderung der
PPARy Expression. Da avP3 sowohl ERK als auch p38-MAP Ki-
nase aktivieren, kann die Ac Differenzierung zum einen inhi-
biert und zum anderen verstirkt werden. Tatsachlich fithrt eine
chemische Stimulation von avp3 zu einer gesteigerten Minerali-
sierung und Aktivierung des ERK-Signalweges in Ob und ver-
minderte ebenfalls die mRNA Expression von PPARy. Dies
deutet darauthin, dass ITG avB3 durch die RhoGTPasen
Cdc42/Racl wirkt, ERK aktiviert und PPARy inhibiert. Zusatz-
lich kann avB3 durch p38 einen positiven Effekt auf die Adipo-
genese haben. Dies wird jedoch aufgehoben, sobald man avf3
und p38 inaktiviert.

Diskussion: Zusammengefasst, ist ITG avp3 ein Hauptregula-
tor der mesenchymalen Stromazelldifferenzierung, da durch die
Modulation seiner Signaltransduktion entweder eine verstirkte
Osteoblastendifferenzierung oder eine verminderte Adipozy-
tendifferenzierung erzielt werden kann. Diese Untersuchungen
kénnen zu neuen therapeutischen Mdglichkeiten fiir die Be-
handlung der Osteoporose beitragen.

Keywords: Osteoblasten, Adipozyten, Differenzierung, Integrin
avp3

Korrespondenzadresse: Katrin Huck, Universitidt Heidelberg,
Institut fir Immunologie, Im Neuenheimer Feld 305, 2.0G,
Raum 210, 69120 Heidelberg, Deutschland, E-Mail:
katrin.huck@immu.uni-heidelberg.de
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V 2.8 Effects of vitamin D supplementation on its
metabolism in vitamin D insufficient adults

Vito Francic', Stan R. Ursem?, Martin Gaksch', Verena Schwetz',
Christian Trummer’, Marlene Pandis’, Felix Aberer!, Martin Ro-
bert Griibler', Nicolas Dominik Verheyen?, Winfried Marz*, An-
dreas Tomaschitz?, Stefan Pilz!, Annemieke C. Heijboer>, Barbara
Obermayer-Pietsch’

"Medical University of Graz, Division of Endocrinology and Diabetolo-
gy, Graz; 2VU University Medical Center, Department of Clinical Che-
mistry, Laboratory of Endocrinology, Amsterdam; 3Medical University
of Graz, Division of Cardiology, Graz; *synlab Holding Deutschland
GmbH, synlab Academy, Mannheim; SUniversity of Amsterdam, Acade-
mic Medical Center, Department of Clinical Chemistry, Laboratory of
Endocrinology, Amsterdam

Introduction: 24,25(0OH),D is a product of 25(OH)D catabo-
lism carried out by the enzyme vitamin D-24-hydroxylase
(CYP24A1). The production of 24,25(0H),D is stimulated by
1,25(0OH),D and FGF23. The biological function of
24,25(0H),D is not fully understood yet. Previous research in-
dicates that 24,25(OH),D could have physiological functions it-
self in inhibiting PTH secretion, enhancing fracture healing and
cartilage development. Most information is available based on
work on animal models, while data on 24,25(OH),D from clini-
cal trials involving patients treated with vitamin D is scarce.
Therefore, we aimed to investigate the effect of vitamin D sup-
plementation on 24,25(0OH),D concentration and determine its
correlation with baseline parameters of mineral and bone meta-
bolism.

Methods: EDTA plasma samples of 108 vitamin D insufficient
(25(0OH)D <75 nmol/L) hypertensive patients who completed a
double-blind placebo controlled clinical trial (Styrian Vitamin
D Hypertension Trial - NCT02136771) were used. Participants
were treated with vitamin D (2800 IU daily) or placebo for
8 weeks. We determined 24,25(OH),D and 25(OH)D concen-
trations by Isotope-Dilution Liquid Chromatography Tandem
Mass Spectrometry (ID-LC-MS/MS). We used analysis of cova-
riance adjusted for baseline values to determine the differences
in 24,25(0OH),D concentrations between the placebo and treat-
ment group at the follow-up visit. In addition, we performed Pe-
arson correlation analyses of baseline 24,25(OH),D concentrati-
on with parameters of mineral and bone metabolism.

Results: After vitamin D treatment, we observed significant
changes in 25(OH)D (mean treatment effect [95% CIJ: 33.0
[27.7-38.8] nmol/L; P<0.001), 1,25(0H),D (8.83 [3.32-14.3]
pg/mL; P=0.002), 24,25(0H),D (3.32 [2.71-3.94] nmol/L;
P<0.001), FGF23 (0.13 [0.02-0.25] pmol/L; P=0.026) and PTH
(-0.90 [-0.40- -1.40] pmol/L; P<0.001). In the vitamin D trea-
ted group, the percentage change of 25(OH)D concentration
was 62 %, whereas 24,25(0OH),D and 1,25(0OH),D increased by
97 % and 5%, respectively. Baseline 24,25(OH),D significantly
correlated with 25(OH)D (R=0.835, P<0.001), 1,25(0OH),D
(R=0.354, P<0.001), osteocalcin (OC; R=0.265, P=0.006) and
CTX (R=0.209, P=0.037). Furthermore, we observed no signi-
ficant correlations between baseline 24,25(OH),D concentrati-
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on and bone turnover markers or calcium and phosphate con-
centration in serum and urine.

Discussion: Vitamin D treatment caused a relatively greater in-
crease in 24,25(0OH),D concentration, compared to 25(OH)D
concentration, suggesting higher CYP24A1 activity after treat-
ment. This can be partially explained by increments in
1,25(0OH),D and FGF23 concentration, the positive regulators
of CYP24A1. In addition, 24,25(0OH),D correlated significantly
with 25(OH)D, 1,25(0OH),D, OC and CTX. More research is
needed to better understand the physiological role of
24,25(0H),D.

Korrespondenzadresse: Vito Francic, Medical University of
Graz, Division of Endocrinology and Diabetology, Stiftingtal-
strasse 24, 8010 Graz, Austria, E-Mail: vito.francic@meduni-
graz.at

V 2.9 Potentiated anti-tumor effects in human
osteotropic breast cancer cells by combined
inhibition of the mevalonate pathway and the p38
kinase

Andy Gobel', Andrew J. Browne', Martina Rauner’, Lorenz C.
Hofbauer?!, Tilman D. Rachner’

'Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Medizinische Klinik 3, Abtei-
lung Endokrinologie, Diabetes & Knochenerkrankungen, Dresden

Introduction: Bone metastases are a major challenge in the cli-
nical management of breast cancer. These lytic lesions are
driven by increased osteoclast activation whereas osteoblastic
differentiation is suppressed. Here, the Wnt-inhibitor dick-
kopf-1 (DKK-1) has emerged as a key player to impair osteo-
blastogenesis. Statins are inhibitors of the mevalonate pathway.
Clinically used to lower cholesterol levels, these agents also in-
duce apoptosis in cancer cells. Of note, the mitogen-activated
protein kinase (MAPK) p38 is activated upon statin treatment
in breast cancer cells. This protein is implicated in the mediati-
on of chemoresistance. Our study aimed to assess the potential
role of p38 in resistance mechanisms against statins in human
breast cancer cells.

Methods: Human osteotropic MDA-MB-231 breast cancer cells
were treated with statins (rosuvastatin, atorvastatin, simvasta-
tin) and/or p38 inhibitors (SB202190, LY2228820). Western
Blot analyses, Cell Titer Blue, Caspase-3/7-Glo, and Cell Death
Detection ELISA assays were used to assess vitality and apopto-
sis. The clonogenic potential of the cells was measured by trea-
ting 250 single cells for 9 days. The expression of gene and pro-
tein levels of DKK-1 was assessed by real-time PCR and ELISA.
Murine Wnt-stimulated C2C12 cells were used to analyze the
effects of tumor-derived DKK-1 on osteoblastic differentiation.

Results: Atorvastatin (10 uM), simvastatin (10 pM), and rosuva-
statin (100 pM) significantly reduced cell vitality (-60%) and
activated caspases 3/7 by up to 5-folds in MDA-MB-231 cells
(p<0.001) after 48 h. In addition, statin treatment resulted in an
accumulation of phosphorylated p38 and its downstream target
HSP27. Next, whereas 5 pM rosuvastatin or 20 uM S$B202190
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did not exert anti-tumor effects alone, the combination resulted
in a significant loss of vitality by 50 %, a 5.5-fold caspases 3/7
activation, a 10-fold induction of DNA fragmentation as well as
an accumulation of cleaved PARP. Gene expression of the anti-
apoptotic survivin was suppressed by 80% (p<0.001). These
results were confirmed using further combinations of statins
with p38 inhibitors. Colony forming units were significantly im-
paired by combination treatment (-80 %; p <0.001). The combi-
nation of 5 pM rosuvastatin and 20 pM SB202190 also signifi-
cantly inhibited DKK-1 gene and protein expression (-90 % and
-80%, respectively; p<0.001). Supernatants of MDA-MB-231
suppressed Wnt3a-driven osteoblastic differentiation of C2C12
cells by 70% (p<0.001). However, this effect was significantly

rescued when tumor cells had been pretreated with rosuvastatin
and $B202190 (p<0.05).

Discussion: Our results suggest that p38 inhibition significantly
enhances antitumor-effects by statins in human osteotropic bre-
ast cancer cells. These observations warrant further elucidation
using preclinical murine models of osteolytic bone metastases.
Keywords: Breast cancer, statins, p38 kinase, apoptosis, Dick-
kopf-1

Korrespondenzadresse: Andy Gobel, Universititsklinikum
Carl Gustav Carus, Medizinische Klinik 3, Abteilung Endokri-
nologie, Diabetes & Knochenerkrankungen, Fetscherstrafle 74,
01307 Dresden, Deutschland, E-Mail: Andy.Goebel@ukdd.de

ma 3. Freie Vortrdge zur Session ,Neue Biomaterialien fiir alte Knochen"” s

V 3.1 Biomaterialien auf Basis von Silikat, Kollagen
und Mineralphasen fiir die Anwendung in
osteoporotischen Frakturen

Sina RoBler!, Seemun Ray?, Marcus Rohnke?, Ullrich Thormann?,
Volker Alt?, Christiane Heinemann',Thomas Hanke'

Technische Universitat Dresden, Institut fir Wertstoffwissenschaft,
Dresden; 2Universitatsklinikum GieBen, GieBen

Einleitung: Osteoporotischer Knochen ist durch ein Ungleich-
gewicht zwischen Resorption und Knochenneubildung gekenn-
zeichnet. Wihrend postmenopausale Osteoporose hauptsach-
lich durch erhohte Osteoklastenaktivitdt verursacht wird (high
turnover), ist bei seniler Osteoporose das Vorhandensein von
Osteoblasten und Osteoklasten sowie deren Vorldufern vermin-
dert (low turnover). Knochenersatzmaterialien, die bei Fraktu-
ren osteoporotischer Knochen verwendet werden, sollten daher
in der Lage sein, osteoklastire Resorption im Falle der High-
turnover-Osteoporose herabzusetzen bzw. in Falle der
Low-turnover-Osteoporose Osteoblasten, Osteoklasen sowie
deren Vorldufer zu rekrutieren und zu stimulieren.

Methode: Die Herstellung von mehrphasigen Silikat/Kollagen-
Xerogelen erfolgt durch einen Sol-Gel-Prozess, der das Einbrin-
gen einer Mineralphase beim Mischen einer Kollagenfibrillen-
suspension mit einer vorpolymerisierten Kieselsdure ermog-
licht. Die Trocknung des Hydrogels fiihrt zur Ausbildung eines
kompakten, nanopordsen mehrphasigen Verbundwerkstoffes.
Zur Untersuchung der osteogenen Differenzierung wurden hu-
mane mesenchymale Stromazellen (hMSC) auf Xerogelen un-
terschiedlicher Zusammensetzung kultiviert und differenziert.
Humane Monozyten wurden zur Durchfithrung der Osteoklas-
togenese verwendet. Eine in-vivo-Studie an osteoporotischen
Ratten wurde unter Verwendung eines metaphysischen Defekt-
modells durchgefiihrt.

© Schattauer 2018

Ergebnisse: Die Xerogele zeigten bioaktives Verhalten hinsicht-
lich des Verbrauchs von Calcium- und Phosphationen aus der
Umgebung, tiberlagert mit einer Calciumfreisetzung aus hydro-
xylapatit- und calcithaltigen Xerogelen. Die durch die Xerogele
vermittelte Calciumkonzentration beeinflusste die osteogene
Differenzierung der hMSC. Die lokale Freisetzung von
Calciumionen aus calcithaltigen Xerogelen bewirkte eine gestei-
gerte Proliferation im Vergleich zu Silikat/Kollagen-Xerogelen
ohne zusitzliche Mineralphase und zu den hydroxylapatithalti-
gen. Xerogele ohne zusitzliche Mineralphase und calcithaltige
wurden osteoklastdr abgebaut. Strontiumhaltige Xerogele sti-
mulierten ebenfalls die Proliferation und osteogene Differenzie-
rung von hMSC, die osteoklastdre Resorption blieb aus. Die in-
vivo-Studie mit hydroxylapatit- und calcithaltigen Xerogelen
bestatigte die in-vitro-Ergebnisse hinsichtlich schnellerer Ab-
baubarkeit und simulierter Knochenneubildung fiir calcithalti-
ge Xerogele.

Diskussion: Silikat/Kollagen-Xerogele eignen sich fiir den Ein-
satz als Knochenersatzmaterialien in osteoporotischen Fraktu-
ren. Durch Auswahl der geeigneten Zusammensetzung, vor al-
lem der Mineralphase, entstehen Biomaterialien, die auf den je-
weiligen Typen der Osteoporose zugeschnitten sind. Wahrend
sich strontiumhaltige Xerogele besonders fiir den high turnover
osteoporotischen Knochen eignen, stimulieren calcithaltige Xe-
rogele im Falle der Low-turnover-Osteoporose die Knochenre-
modellierung.

Korrespondenzadresse: Dipl.-Ing. Sina RofSler, Technische
Universitait Dresden, Institut fiir Werkstoffwissenschaft,
Budapester Strasse 27, 01069 Dresden, Deutschland, E-Mail:
sina.roessler@tu-dresden.de
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V3.2 Gelatinemodifizierte Calcium-/Strontium-
phosphate als Knochenersatzwerkstoff fiir
osteoporotischen Knochen

Benjamin Kruppke', Alena Svenja Wagner?, Marcus Rohnke3,
Nils Déhner*, Seemun Ray*, Volker Alt*, Sabine Wenisch?,
Thomas Hanke'

Technische Universitat Dresden, Institut fiir Werkstoffwissenschaft,
Professur fiir Biomaterialien, Dresden; 2Justus-Liebig-Universitat
GieBen, Institut fiir Veterinar-Anatomie, -Histologie und -Embryologie,
GieBen; 3Justus Liebig Universitat GieBen, Physikalisch-Chemisches
Institut, GieBen; *Justus Liebig Universitat GieBen, Klinik und Poliklinik
fur Unfallchirurgie, GieBen

Einleitung: Der systemisch erkrankte Knochen zeigt im Falle
der Osteoporose eine stark eingeschrankte Heilung von Fraktu-
ren. Ein degradables Knochenersatzmaterial zur Defektfiillung
muss unter diesen erschwerten Bedingungen an die reduzierte
Knochenremodellierung angepasst sein. Durch die Auswahl
von Komponenten des Knochens sowie einen Verbundwerk-
stoffcharakter soll der Abbau erleichert werden, wobei die frei-
gesetzten Bestandteile, vorzugsweise Ionen, zur Stimulation des
Knochenaufbaus dienen sollen.

Methode: Die Mineralisation von, mittels phosphathaltiger Lo-
sung vorstrukturierter, Gelatine als denaturierte Form des Kol-
lagens mit Calcium- und Strontiumlosungen fithrt zu morpho-
logisch und strukturell stark variierbaren Mineralphasen. Die
Eignung dieser organisch modifizierten Minerale wurde in Be-
zug auf unterschiedliche Verfahren der Probekorperherstellung
(verpressen und sedimentieren) untersucht. Dazu wurde die
azelluldre Degradation in physiologischen Medien bestimmt
und die zellulire Reaktion von humanen mesenchymalen
Stammzellen und humanen Monozyten unter Differenzierung
zu Osteoblasten bzw. osteoklastiren Zellen analysiert. Basierend
auf diesem Auswahlprozess wurden zwei Materialvarianten in
einem keilférmigen metaphysaren Defekt im Femur osteoporo-
tischer Ratten untersucht.

Ergebnisse: Durch die Variierbarkeit des Prézipitationsverfah-
rens lassen sich gelatinemodifizierte Calciumphosphate ab-
scheiden, bei denen sich Calciumionen iiber einen weiten Kon-
zentrationsbereich durch Strontiumionen substituieren lassen.
In Abhdngigkeit von Partikelgrofie und -morphologie ist eine
beschleunigte Ionenfreisetzung durch die Fremdionen feststell-
bar, womit eine nahezu konstante Kationenkonzentration im
Medium eingestellt werden kann. Dadurch ldsst sich eine gestei-
gerte Proliferation und osteoblastire Differenzierung stimulie-
ren. In osteoporotischen Ratten zeigte sich fiir beide Materialva-
rianten eine pro-osteogene Wirkung, wobei hohere Strontium-
gehalte eine deutlich gesteigerte Knochenneubildung anregten.
Diskussion: Durch die lokale Freisetzung von Strontiumionen
kann trotz der reduzierten Knochenregeneration im osteoporo-
tischen Tiermodell eine Knochenneubildung nachgewiesen
werden. Dies stellt einen lokalen biomaterialbasierter Ansatz
zur Stimulation der Knochenregeneration bei systemischen Er-
krankungen dar.

Keywords: Biomaterial, Osteoporose, Strontium
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Korrespondenzadresse: Benjamin Kruppke, Technische Uni-
versitdt Dresden, Institut fiir Werkstoffwissenschaft, Professur
fir Biomaterialien, Budapester Str. 27, 01069 Dresden, Germa-
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V 3.3 Strontium-Modifikation von mineralisierten
Kollagen-Scaffolds stimuliert hBMSC-Proliferation
und osteogene Differenzierung

Mandy Quade’, Matthias Schumacher’, Anja Lode', Michael
Gelinsky'

Technische Universitat Dresden, Zentrum fiir Translationale Knochen-,
Gelenk- und Weichgewebeforschung, Dresden

Einleitung: Aufgrund der positiven Beeinflussung des Kno-
chenmetabolismus, findet Strontium seit vielen Jahren Anwen-
dung in der Osteoporosetherapie. Strontiumionen (Sr2+) zeich-
nen sich durch einen dualen Effekt auf das Knochenremodel-
ling aus indem die Knochenneubildung stimuliert und dessen
zellbasierte Resorption inhibiert wird. Im Rahmen dieser Studie
(SFB/TRR 79, Teilprojekt M4) wurden biomimetische Scaffolds
auf Basis von mineralisierten Kollagen mit Strontium modifi-
ziert, um durch lokale Sr2+-Freisetzung, die Knochendefekthei-
lung aktiv zu unterstiitzen und zu beschleunigen.

Methode: Die Scaffold-Herstellung erfolgte durch Gefriertrock-
nung und chemische Quervernetztung (EDC) der mineralisier-
ten Kollagenlosung. Wihrend der Scaffold-Synthese wurde
CacCl, (0,1 M) mit SrCl, (0,1 M) zu 25, 50, 75 und 100 % substi-
tuiert und die Scaffolds anschlieffend umfassend mit folgenden
Methoden materialwissenschaftlich charakterisiert: Optische
Emissionsspektrometrie mittels induktiv gekoppelten Plasma
(ICP-OES), Transmissionselektronenmikroskopie (TEM), Ras-
terelektronenmikroskopie (REM), NanoCT. Durch Auslagerung
in Zellkulturmedium tiber 28 Tage mit anschlieSender ICP-OES
wurde die Sr**-Freisetzung bestimmt. Die biologische Charak-
terisierung erfolgte durch Kultivierung der Scaffolds mit mesen-
chymalen Knochenmark-Stromazellen (hBMSC), welche in
a-Medium (-/+ osteogene Supplemente) kultiviert wurden. Um
den Einfluss der Sr-Substitution auf Proliferation und osteogene
Differenzierung zu untersuchen, wurden die Proben bioche-
misch analysiert hinsichtlich DNA-Gehalt und LDH-und ALP-
Aktivitat.

Ergebnisse: Aus allen Syntheseansitzen wurden stabile Scaf-
folds generiert. Die Analyse der Mineralphase zeigte mit stei-
gendem Substitutionsgrad einen kontinuierlichen Anstieg des
Sr-Gehalts. Wihrend in Sr-freien Scaffolds (Sr0) nanokristalli-
nes HAP prazipitierte, fithrt die Sr-Substitution zur Bildung von
amorphen Sr-reichen Mischphasen. In vollstindig Sr-substitu-
ierten Scaffolds (Sr100) wurden zwei Phasen identifiziert, wobei
Collins Salz die Hauptphase und Strontium-HAP die Minori-
tatsphase darstellte (> Abb. 1A). Die Scaffolds zeigten eine ho-
mogene Scaffoldmorphologie mit vergleichbarer interkonnekti-
ver Porositdt. Sr50 und Sr100 zeigten eine langanhaltende
Sr2+-Freisetzung iiber 28 Tage mit klarer Korrelation zwischen
freigesetzter Sr-Menge und Substitutionsgrad (»Abb. 1B). Es
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wurden Sr-Konzentrationen von 0,41 mM (Sr50)/0,73 mM
(Sr100) an Tag 1 und 0,08 mM/0,16 mM respektive an Tag 28
gemessen, womit die freigesetzten Sr2+-Dosen in dem Bereich
liegen, der als therapeutisch relevant beschrieben wird. Die Pro-
liferation und ALP-Aktivitdt von hBMSC war auf Sr100 signifi-
kant erhoht (» Abb. 1C und D).

Diskussion: Die Scaffoldvarianten Sr50 und Sr100 setzen
Sr2+-Ionen in dem Dosis-Bereich frei, der geeignet ist den dua-
len Effekt von Strontium auf den Knochenmetabolismus auszu-
nutzen. Erste Daten der biologischen Charakterisierung zeigten
eine proliferations- und differenzierungssteigernde Wirkung
auf hBMSC nach direkter Besiedlung. Sr-modifizierte Scaffolds
aus mineralisierten Kollagen haben damit vielversprechende Ei-
genschaften, um aktiv die Regeneration lokaler Defekte gesun-
der oder osteoporotischer Knochen zu stimulieren und zu be-
schleunigen.

Keywords: Strontium, mineralisiertes Kollagen, Nanokristalli-
nes Hydroxylapatit, Scaffolds, biomimetisch, Osteoporose
Korrespondenzadresse: Mandy Quade, Technische Universitit
Dresden, Zentrum fiir Translationale Knochen-, Gelenk- und
Weichgewebeforschung, Fetscherstrafle 74, 01309 Dresden,
Germany, E-Mail: mandy.quade@tu-dresden.de
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V 3.4 Sulfated hyaluronan enhances bone defect
regeneration of diabetic rats in type 2 diabetic rats
by improving osteoblast function and sclerostin
binding

Ann-Kristin Picke!, Juliane Salbach-Hirsch', Vera Hintze', Sandra
Rother!, Martina Rauner', Christian Kascholke', Stephanie
Maller4, Ricardo Bernhardt®, Gloria Ruiz-Gomez%, Matthias
Schnabelrauch?, Michaela Schulz-Siegmund?, Michael C.
Hacker3, Dieter Scharnweber?¢, Christine Hofbauer?, Lorenz C.
Hofbauer!>°

'Division of Endocrinology, Diabetes, and Metabolic Bone Diseases,
Department of Medicine Il, TU Dresden Medical Center, Dresden, Ger-
many; %Institute of Materials Science, Max Bergmann Center of Bioma-
terials, Technische Universit€at Dresden, Dresden, Germany; 3Institute
for Pharmacy, Pharmaceutical Technology, University Leipzig, Leipzig,
Germany; “Biomaterials Department, INNOVENT e. V., Jena, Germany;
>Department of Trauma and Reconstruction Surgery, TU Dresden Medi-
cal Center, Dresden, Germany; ®Center for Regenerative Therapies
Dresden, Dresden, Germany; “Structural Bioinformatics, BIOTEC, Tech-
nische Universitat Dresden, Dresden, Germany; 8University Center of
Orthopedics and Traumatology, TU Dresden Medical Center, Dresden,
Germany; °Center for Healthy Aging, TU Dresden Medical Center, Dres-
den, Germany

Introduction: Bone fractures of patients suffering from type 2
diabetes mellitus (T2DM) represent an emerging socioecono-
mic problem. Underling mechanisms are poorly understood
and therapies are limited. Our previous studies have shown that
sulfated hyaluronan (sHA3) suppresses osteoclast activity while
supporting osteoblast function in vitro. Hence, we now investi-
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gated if SHA3 can improve the delayed fracture healing in rats
with T2DM.

Methods: Porous, cross-linked lactide-based (TriLA) scaffolds
were coated with collagen-based matrices including sHA3 and
inserted into a subcritical femoral gap defect in non-diabetic
(+/+) and diabetic (fa/fa) Zucker Diabetic Fatty (ZDF) rats. Af-
ter 12 weeks, bone regeneration was assessed using uCT and
histology.

Results: As expected, diabetic ZDF rats displayed a delayed
bone defect healing compared to non-diabetic controls. After
12 weeks, TriLA scaffolds showed no systemic effects except for
an elevated PINP serum concentration (+31 %) in diabetic rats.
The bone defect filling in T2DM increased to the level of non-
diabetic control rats (with pure collagen-coating) after collagen/
sHA3-coating. On the histological level, the mineralization
amount increased with sHA3 (+/+: +336 %, fa/fa: +151 %) whe-
reas the amount of osteoid decreased in both genotypes (+/+:
-86 %, fa/fa: —75%). Osteoblast-like UMR-106 and osteoclast-li-

Osteologie 1/2018

ke RAW-264.7 cells were incubated with sHA3 and increasing
glucose concentrations (40 and 100 mM). After sHA3, osteo-
blasts had less cell death events, while high glucose had no ef-
fect. The gene expression level of BMP2 increased (up to
+182%), while the RANKL/OPG ratio decreased by -72 %. The
expression of osteoclast differentiation markers (NFATcI,
TRAP, OSCAR) were reduced after sHA3 incubation and high
glucose further decreased their expression while cell death
events were diminished.

Discussion: We showed that the collagen/sHA3 coating of
TriLA scaffolds improved the defect filling in diabetic rats by
supporting bone mineralization. Possibly, a decreased osteoclast
differentiation due to osteogenic and anti-osteoclastic effects of
osteoblasts may represent underlying mechanisms.
Korrespondenzadresse: Ann-Krsitin Picke, Division of Endo-
crinology, Diabetes, and Metabolic Bone Diseases, Department
of Medicine III, TU Dresden Medical Center, Dresden, Germa-
ny, E-Mail: Ann-Kristin.Picke@uni-ulm.de
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P01 Therapieeffektivitat von Teriparatid vs.
Risedronat iiber 2 Jahre auf die Frakturhaufigkeit
postmenopausaler Frauen mit manifester
Osteoporose (VERO)

Astrid Fahrleitner-Pammer', Ruediger Moericke?, Piet Geusens?,
David Kendler?, Luis A. Russo®, Cristiano A.F. Zerbini®, Susan L.
Greenspan’, Salvatore Minisola?, Alicia Bagur®, Peter Lakatos'®,
Enrique Casado'', Jan Stepan'?, Eric Lespessailles'?, Jean
Jacques Body', Pedro Romero'®, Fernando Marin'>

"Medizin Universitat Graz, Abteilung fiir Endokrinologie und Diabeto-
logie, UKM, Endokrinologie, Graz; 2Institut Praeventive Medizin & Kli-
nische Forschung, Magdeburg; 3Maastricht University Medical Center,
Maastricht; *University of British Columbia, Vancouver; >CCBR Brasil
Centro de Analises e Pesquisas Clinicas, Rio de Janeiro; ®Centro Paulis-
ta de Investigacao Clinica, Sao Paulo; ’Osteoporosis Center, University
of Pittsburgh, Pittsburgh; 8Policlinico Umberto I, Rom; °Centro de Oste-
opatias Comlit, Buenos Aires; '%Semmelweis Universitaet, Budapest;
"Hospital Sant Pau, Barcelona; "Institut fuer Rheumatologie, Medizi-
nische Klinik der Charles Universitaet, Prag; *Regional Hospital of Or-
leans, Orleans; CHU Brugmann, ULB, Bruessel; ">Lilly Research Center,
Madrid

Einleitung: Hintergrund: Es gab bisher nur eine sehr limitierte
Anzahl von kontrollierten Vergleichsstudien, die den Effekt
zweier Osteoporose-Medikamente auf die Inzidenz neuer Frak-
turen verglichen haben. Zielsetzung: Mittels dieser Studie sollte
die Effektivitit von Teriparatid (TPTD) mit der von Risedronat
(RIS) in Bezug auf die Frakturrisikoreduktion bei postmeno-
pausalen Frauen mit manifester Osteoporose verglichen wer-
den.

Methode: Primarer Endpunkt dieser 2-jahrigen, randomisier-
ten, doppelblinden Studie im Doppel-Dummy Design war der
Vergleich einer tiglichen subkutanen Applikation von Teripara-
tid (TPTD) 20 pg mit einer wochentlichen oralen Dosis von
Risedronat (RIS) 35 mg in Hinblick auf das Auftreten neuer
Wirbelkorperfrakturen (VFx). Weitere Endpunkte waren das
Auftreten klinischer Frakturen, non-vertebraler Fragilitats-
Frakturen (NVFFx), Major NVFFx, Groflenabnahme, Riicken-
schmerzen, Lebensqualitit (EQ-5D) und Safety in einer Kohor-
te von 1360 postmenopausalen Frauen mit zumindest 2 préva-
lenten moderaten Frakturen (SQ2) oder 1 schweren (SQ3) Frak-
tur und niedriger Knochendichte (KMD). In praspezifizierten
Subgruppenanalysen wurde der Therapieeffekt in Abhédngigkeit
von Schweregrad und Anzahl préavalenter Frakturen, pravalen-
ter non-vertebraler Frakturen (NVFx), Steroidtherapie, klini-
scher Frakturen im Jahr vor Studieneinschluss, Vortherapie mit
Osteoporose-Medikamenten, Baseline T-Score, Alter und kiirz-
lich zuriickliegendem Bisphosphonat (BP)-Gebrauch ausgewer-
tet.

Ergebnisse: Die durchschnittliche Zahl der privalenten VFx
war 2,7 (2,1), 55,4% der Patientinnen hatten einen T-Score
<-2,5SD (niedrigster Wert an Hiifte oder Lendenwirbelséiule
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erhoben), 36,5% eine kiirzlich zuriickliegende klinische Fraktur,
42,8% eine stattgehabte NVFx, 43,2% wurden noch nicht mit
Osteoporose-Medikamenten behandelt, 39,3 % wurden kiirzlich
mit BPs vortherapiert und 9,3% erhielten eine Steroiddosis
>5 mg Prednisolon/Tag. Nach 2 Jahren kam es bei 28 (5,4 %)
der TPTD versus 64 (12%) der RIS Patientinnen zu neuen Wir-
belkorperfrakturen (Risk Ratio: 0,44; 95% Konfidenzintervall
CI: 0,29 bis 0,68; p<0,0001). Klinische Frakturen traten bei 30
(4,8%) versus 61 (9,8%) (Hazard Ratio: 0,48; 95% CI: 0,32 bis
0,74; p<0,001) und NVFFx bei 4,0 % versus 6,1 % (p=0,099) der
Patientinnen auf. Die iibrigen Endpunkte waren in den beiden
Gruppen nicht unterschiedlich. Die Risikoreduktionen fiir neue
VFx, klinische Frakturen und NVFFx waren fiir alle Subgrup-
pen vergleichbar (p>0,1).

Diskussion: Schlussfolgerung: In einer Population postmeno-
pausaler Patientinnen mit manifester Osteoporose kam es unter
TPTD zu einer signifikant besseren Reduktion des Frakturrisi-
kos hinsichtlich neuer VFx und klinischer Frakturen - der Un-
terschied war fiir alle untersuchten Subgruppen vergleichbar.
Keywords: Frakturrisikoreduktion, Teriparatid, Risedronat
Korrespondenzadresse: Astrid Fahrleitner-Pammer, Medizin
Universitdt Graz, Abteilung fiir Endokrinologie und Diabetolo-
gie, UKM, Endokrinologie, Auenbruggerplatz 15, 8036 Graz,
Osterreich, E-Mail: astrid.fahrleitner@medunigraz.at
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P02 3D-Rekonstruktion der osteoporotischen
Wirbelfraktur

Klaus Milachowski', Karl-W. Englmeier?, Peter Sommer?, Patros
Symvoulidis?, Karl-W. Westerburg?
"Privatpraxis fiir Orthopadie, Miinchen; 2Helmholtz- Institut, Miinchen;
3Radiologische Privatpraxis, Miinchen

Einleitung: Mit der Verfiigbarkeit preiswerter 3D-Drucker be-
steht nunmehr die Moglichkeit, visualisierte dreidimensionale
Rekonstruktionen und Bildanalysen nicht nur auf dem Bild-
schirm sondern auch als Modell sichtbar zu machen.

Methode: Wir haben bei 12 Patienten mit osteodensitometrisch
gesicherter Osteoporose und frischer Sacrumfraktur sowie bei
13 Patienten mit frischer osteoporotischer Fraktur der LWS die
Wirbelsdule und das Becken dreidimensional rekonstruiert. Das
Durchschnittsalter betrug 71,5 Jahre. Die Primidrdiagnostik er-
folgte durch das Kernspintomogramm. Die CT-Untersuchun-
gen wurden mit einem Somatom Scope Siemens 16 Zeilen, B]
2014 durchgefiihrt. Dabei konnten Schichtdicken von 0,8 mm
realisiert werden. Die Brennfleckgrofle betrdgt 0,8x0,4 cm. We-
gen des neu konzipierten Keramik-Detektorsystems und der
Echtzeitadaptation wihrend der Strahlung resultiert eine Dosis-
reduktion von bis zu 68% wiéhrend der Aufnahme. Nach Trans-
fer der im DICOM-Format gespeicherten CT-Bilder an unser

Osteologie 1/2018

nt wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



A18

Abstracts

AMIRA-System (Visualisation Science Group) werden diese in
folgender Weise verarbeitet: Zuerst werden die kndochernen
Strukturen in den CT-Bildern mittels Schwellenwertverfahren
automatisch segmentiert, ggf werden Korrekturen manuell
durchgefiihrt. Darauf aufbauend werden die Konturen in den
Schichtbildern zu einem 3D-Gitter zusammengefasst und im
STL-Format an die Slicer-Software tibertragen. Mit Hilfe dieser
Software werden dann die die einzelnen Schichten fiir den
3D-Druck aufbereitet. Der Druck erfolgt mit einem Leapfrog
3D-Printer.

Ergebnisse: Bei 2 Patientinnen war die Sacrumfraktur ohne
Oberfliachenkontakt, 10 x war ein durchgehender Bruch nach-
weisbar die erfolgreich alle konservativ behandelt werden konn-
ten. Die 13 Patienten mit osteoporotischer Fraktur der LWS
konnten ebenso alle konservativ therapiert werden. Die 3D-
Rekonstruktion erméglicht hier nicht nur dem Orthopéden und
Traumatologen sondern auch dem Patienten sich modellmifig
beispielsweise die geplanten Eingriffe und Therapien vorzustel-
len und nachzuvollziehen. Der Vorteil des 3D Modells ist der
hohe didaktische Effekt sowohl bei der Patientenaufklarung als
auch als OP Modell. Nachteilig sind noch die lange Druckdauer
und die Notwendigkeit einer manuellen Nachbearbeitung.
Keywords: Osteoporose, 3D-Rekonstruktion, Wirbelfraktur
Korrespondenzadresse: Klaus Milachowski, Privatpraxis fir
Orthopidie, Theatiner Str. 35, 80333 Miinchen, Deutschland,
E-Mail: drdrmila@aol.com

P 03 Romosozumab rapidly reduces clinical vertebral
fracture incidence: Results from the FRAME study
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gusto Perez Nino’, Cassandra E. Milmont?, Andreas Grauer?,
Cesar Libanati®

"Maastricht UMC, Netherlands and UHasselt and ReumaClinic, Genk,
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milton, ON,; 3IMA Brazil, Sdo Paulo; ®Department of Medicine, Monash
University, Clayton; 7UNIENDO, Bogota; 8Amgen, Thousand Oaks, CA;
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Introduction: Romosozumab (ROMO) inhibits sclerostin and
has a dual effect on bone, increasing formation while decreasing
resorption, resulting in significant increases in bone mineral
density (BMD) at 6 months (m), which at 12 m reach 13.3% vs
placebo (PBO) at the spine. Using high resolution quantitative
computed tomography, BMD increases were observed at both
trabecular and cortical compartments of the spine, explaining
the significant reductions in radiographic vertebral fracture
(VFx) risk in women with osteoporosis (OP) enrolled in the
FRAME trial (NCT01575834).

Objectives: Here, we report the effect of ROMO on clinical
(clin) VFx incidence over 12 m in women in FRAME with back
pain.
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Methods: FRAME enrolled 7180 postmenopausal women with
OP, mean age 70.9 yrs (total hip T-score -2.5 to -3.5) and no
severe VFx. Patients received monthly ROMO (n=3589;
210 mg) or PBO (n=3591) for 12 m. At monthly visits, women
with back pain consistent with a clin VFx had a confirmatory
spinal X-ray. Clin VFx risk (ROMO vs PBO) was calculated by
Cox-proportional hazards model.

Results: Of 119 women reporting back pain over 12 m, 20 wo-
men were diagnosed with a new or worsening VFx. With
ROMO, 3 clin VFx (<0.1%; all at <2 m) were identified vs 17
(0.57% at 12 m) with PBO (»Fig.). Clin VFx risk was 83 % lo-
wer in the ROMO group vs PBO at 12 m (hazard ratio 0.17;
95% CI, 0.05-0.58; p=0.001). In women with clin VFx vs no
clin VFx, the lumbar spine Tscore was numerically lower and
the FRAX score higher at baseline; other baseline characteristics
were comparable among all women who reported back pain.
Discussion: ROMO treatment for 12 m was associated with
rapid and large reductions in clin VFx risk vs PBO. In the
ROMO group, all clin VFx occurred <2 m; clin VFx risk was
>5 times higher with PBO vs ROMO. Monthly study visits in
FRAME allowed for timely radiologic confirmation of a su-
spected clin VFx.

Korrespondenzadresse: Piet Geusens, Maastricht UMC, Net-
herlands and UHasselt and ReumaClinic, Genk, Belgium, Cam-
pus Diepenbeek - Agoralaan - gebouw D, 3590 Diepenbeek,
Belgium, E-Mail: piet.geusens@uhasselt.be

P 04 Oxalose-Arthropathie — nicht immer ist es eine
rheumatoide Arthritis oder Gicht!

Uwe Lange’, Gabriel Dischereit':2

"Universitat GieBen, Kerckhoff-Klinik, Rheumatologie, Osteologie, Phy-
sikalische Medizin, Bad Nauheim; 2Rheumazentrum Mittelhessen, Bad
Endbach

Einleitung: Kasuistik: ambulante Vorstellung eines 39-jahrigen
Mannes wegen zunehmender Arthralgien der Hande, zeitweise
limitierte manuelle Beweglichkeit und ,,knotigen Manifestatio-
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nen“ im subkutanen Gewebe. Anamnestisch kam es vor 3 Jah-
ren erstmals zu einem Nierensteinabgang, eine erneute Nieren-
kolik mit Steinabgang und Hamaturie bestand vor 6 Monaten.
Zunehmender Anstieg des Kreatinins in den letzten 6 Monaten.
Ergebnisse: Klinisch keine floriden entziindlich-exsudativen
Manifestationen am Bewegungssystem objektivierbar, palpable
kleine Knotchen im subkutanen Gewebe aller Finger. Labor:
BSG und CRP normwertig, Rheumaserologie unauffillig, Krea-
tinin 1,6 mg/dl (Norm bis 1,1 mg/dl), sPTH 71 ng/ml (Norm bis
65 ng/ml), sCalcium im oberen Normbereich. Arthrosonogra-
phisch keine entziindlichen Manifestationen an den Finger-
(MCPs, PIPs, DIPs) sowie den Handgelenken. Nachweis von
kalzifizierenden subkutanen Weichteilstrukturen an simtlichen
Fingern. Abdomensonographie ohne Befund. Réntgen Hinde
d.v.: im subkutanen Gewebe multiple Oxalat-Depots sowie
»Akroosteolysen an den DIPs. DNA-Analytik: Nachweis von 2
hdufigen Mutationen des AGXT-Gens (p.Glyl70Arg und
¢.33_34insC) und Sicherung der Diagnose einer primdren Hy-
peroxalurie Typ I. In 2 unterschiedlichen 24-Stunden-Sammel-
urinen Nachweis erhéhter Oxalat- und Glykolatausscheidungen
(> 1,4 mmol/24 h/1,73 m* Korperoberfliche). Diagnose: Oxalo-
se-Arthropathie im Rahmen einer Hyperoxalurie Typ I. Thera-
pie: Metamizol 500 mg 3x1. Zudem Empfehlung einer tigli-
chen Fliissigkeitszufuhr von 2-31 (Besserung der Loslichkeit
von Calcium-Oxalat im Urin durch Harndilution), Meidung
stark oxalsdurehaltiger Lebensmittel (z.B. Spinat, Rhabarber,
gekochte Rote Bete), Gabe von Vitamin B6 (Steigerung der AGT
Enzymaktivitit) und Gabe von Alkalizitrat (Verbesserung der
Loslichkeit von Calciumoxalat im Urin). Durch eine Einschran-
kung der Kochsalzzufuhr und Calcium-Supplementation kann
zudem die Oxalatabsorption reduziert werden. Eine regelmaf3i-
ge Ascorbinsduregabe sollte vermieden werden (Vorldufer von
Oxalat). Orthophosphat und Magnesium-Supplementation fiih-
ren ebenfalls zu einer Hemmung der Calciumoxalat-Kristallisa-
tion.

Diskussion: Interessant im vorliegenden Fall ist, dass erst im
fortgeschrittenen Alter die Diagnose einer systemischen Hyper-
oxalurie Typ I gestellt wurde. Der klinische Verlauf ist sehr va-
riabel, eine wirkliche Geno-/Phinotyp-Korrelation existiert
nicht. Bei Geschwistern mit gleichen Mutationen (Genotyp)
kénnen komplett differente Krankheitsverlaufe (Phinotyp) auf-
treten. Bei Calciumoxalat-Nierensteinen bzw. rezidivierender
Himaturie sollte im Praxisalltag eine Hyperoxalurie differenti-
aldiagnostisch in Betracht gezogen werden. Hilfreich zur Diag-
nosefindung sind eine Urindiagnostik (Oxalatkristalle) bzw. ei-
ne Plasmaoxalatanalyse sowie die DNA-Analytik (Mutations-
analyse).

Keywords: Oxalose, Gelenkschmerzen, Hyperparathyreoidis-
mus

Korrespondenzadresse: Uwe Lange, Universitit GiefSen,
Kerckhoff-Klinik, Rheumatologie, Osteologie, Physikalische
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E-Mail: U.Lange@kerckhoff-klinik.de
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P 05 Therapieraten vor und nach Fraktur-
Liaison-Service (FLS) — Intervention bei Patient(inn)en
mit osteoporotischen Frakturen

Henrike Brandhorst', Veronika Koeppen?, Olga Gordijenko',
Vanadin Seifert-Klauss'

Technische Universitat Miinchen, Klinikum rechts der Isar, Interdiszip-
lindres Osteoporosezentrum, Miinchen; 2Klinikum Freising, Abteilung
fiir Orthopadie und Unfallchirurgie, Freising

Einleitung: Der Entwurf der DVO-Leitlinie Osteoporose 2017
empfiehlt Fraktur Liaison Services (FLS) um das Management
nach Fragilititsfrakturen zu verbessern (1). In Deutschland sind
bisher erst wenige FLS aktiv (2). Durch das Interdisziplinare Os-
teoporosezentrum (I0Z) des Klinikums rechts der Isar der TU
Miinchen wurde 2015 ein Fraktur Liaison Service ins Leben ge-
rufen.

Methode: Mitarbeiter des FLS besuchen ein- bis zweimal wo-
chentlich die unfallchirurgischen Stationen des Hauses und
identifizieren mit Hilfe des internen Patientenerfassungssys-
tems diejenigen Patienten, die eine Niedrigtraumafraktur erlit-
ten haben. Noch vor Ort wird, bei Zustimmung der Patienten,
eine osteologische Risikoeinschitzung anhand eines struktu-
rierten Fragebogens vorgenommen, der auch erfasst ob bisher
eine addquate Osteoporosetherapie erfolgte. Erfragt werden Ri-
sikofaktoren fiir osteoporotische Briiche wie Vorfrakturen, Vor-
erkrankungen, positive Familienanamnese oder Medikationen.
Zudem wird abgefragt, ob die Patienten jemals iiber Osteoporo-
se aufgeklart wurden, schon eine Knochendichtemessung
durchgefiihrt wurde und ob sie bereits eine Osteoporosethera-
pie erhalten haben. Die Patienten werden um Einwilligung in
eine spatere Kontaktaufnahme gebeten, und erhalten das Ange-
bot einer Osteoporose-Basisdiagnostik und ggf. -Therapiepla-
nung. Eine Follow-up-Befragung erfolgt nach 3 Monaten und
nach 1 Jahr. Die Befragungsergebnisse werden in einer pseudo-
nymisierten Datenbank gesammelt.

Ergebnisse: Uber 500 Patient(inn)en wurden nach Pre-Scree-
ning personlich kontaktiert, 240 willigten in die Teilnahme an
dem Projekt ein. Im Patientenkollektiv lag das Durchschnittsal-
ter bei 72 Jahren (w: 73 J, m: 68 J). In der vorliegenden Doku-
mentation gaben 26 % der Patienten an, schon einmal von ei-
nem Arzt zu Osteoporose informiert worden zu sein, 39% da-
von durch Orthopaden. 40 % der Patienten hatten schon jemals
zuvor eine Knochendichtemessung erhalten. Eine Osteoporose-
Basismedikation erhielt vor Besuch des FLS fast die Halfte der
Patienten, 47 % von diesen, also insgesamt ein knappes Viertel
nahmen die Medikation regelmiflig ein. Eine spezifische Osteo-
porose-Therapie hatten nur 21% der Befragten. Beim ersten
Follow-up lag die Basistherapie-Rate bei 81% und die Rate an
spezifischen Therapien bei 41 %. 42 % der Patienten, die hierzu
eine Angabe machten, nahmen abgesehen von der Osteoporo-
setherapie 3 oder mehr Praparate ein.

Diskussion: FLS haben das Potential, die Liicke im langfristigen
Management von Fragilitdtsfrakturen zu schlieSen und bei be-
troffenen Patienten die Therapieraten relevant zu erhohen. In-

Osteologie 1/2018

nt wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



A20

Abstracts

teraktionen mit anderen Medikamenten sollten bei der Thera-
pie-Empfehlung beachtet werden.

Literatur: (1) http://www.dv-osteologie.org/uploads/Leitli
nie_202017/Entwurf DVO-LL_202017.pdf, Stand 30.09.2017.
(2) http://capturethefracture.org/map-of-best-practice, Stand:
30.09.2017.

Keywords: Fraktur Liaison Service, Osteoporose, Therapie-
raten, Entlass-Management, Risikofaktoren, Follow-up
Korrespondenzadresse: Henrike Brandhorst, Technische Uni-
versitdt Miinchen, Klinikum rechts der Isar, Interdisziplinires
Osteoporosezentrum, Ismaninger Strafle 22, 81675 Miinchen,
Deutschland, E-Mail: henrike.brandhorst@mri.tum.de

P06 Reboundphdanomen nach beendeter
Denosumab-Therapie bei Osteoporose —
retrospektive Studie

Julia Lott', Katja Warnecke', Maya Hellmich'

"Immanuel Krankenhaus Berlin Wannsee, Osteologie und Stoffwechsel-
erkrankungen, Berlin

Einleitung: Seit 2014 beobachteten wir bei unserer Patienten-
klientel nach Beendigung der Therapie mit dem RANKL-Anti-
kérper Denosumab (Prolia®) einen gesteigerten Knochenabbau
mit posttherapeutischen Frakturen (POSTFx). Von einem Re-
boundeffekt wurde jiingst auch in der Fachpresse berichtet. Vor
diesem Hintergrund waren wir daran interessiert, Einflussgro-
Len, die den Zeitpunkt und die Haufigkeit von POSTFx beein-
flussen konnten, zu detektieren und daraus Schlussfolgerungen
fiir die Praxis abzuleiten.

Methode: In die Studie wurden 86 postmenopausale Frauen
(Alter 52-91, im Mittel 73,8 J.) mit einer mindestens 18-monati-
gen Beobachtungszeit nach letzter Proliainjektion eingeschlos-
sen. Anhand von Patientenakten wurden 40 Risikoaspekte er-
fasst, berticksichtigt wurden Frakturanamnese, Knochendichte
(T-score), B-Crosslaps (CTx, obere Norm: > 502 pg/ml, patholo-
gisch erhoht:> 1008 pg/ml) und Folgetherapie (Teriperatid,
Bisphosphonate i.v., Bisphosphonate oral, erneut Denosumab
S.C.).

Ergebnisse: 1. Vorliegen von pritherapeutischen Fx (PRAFx)
erhohte das Risiko fiir Auftreten posttherapeutischer Fx
(POSTFx): POSTFx bei bereits PRAFx in 73% (47 v 65), ohne
PRAFx in 23% (5 v 22) der Fille. Insgesamt Auftreten von
POSTFx 60% (52 v. 86). 2. Je langer die Therapiedauer, desto
frither traten POSTFx auf: Durchschnittliche Therapiedauer
26,3 Mon, POSTFx im Mittel 7,6 Mon. (min. 1 Mon, max.
38 Mon.). Therapiedauer 6-19,5Mon: POSTFx im Mittel
12,8 Mon, Therapiedauer 58,5-78 Mon: POSTFx im Mittel
nach bereits 3 Mon. 3. CTx stiegen posttherapeutisch an. Bei
72%(35 v 50) waren die CTx im oberen Normbereich oder pa-
thologisch erhéht, im Mittel 100% (5 v 5) hoher als vor Beginn
der Proliatherapie. 4. Eine 5-18 Mon. nach letzter Prolia®-Gabe
eingeleitete Folgetherapie konnte das Risiko fiir POSTFx, Abfall
der Knochendichte oder pathologisch erhéhte Ctx, senken. Oh-
ne eingeleitete Folgetherapie entwickelten 70 % POSTFx (31 v
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44), mit eingeleiteter Folgetherapie nur 10% (3 v 31). 5. Alle
eingesetzten Wirkstoffe senkten das Reboundrisiko. Bei hier
kleiner Fallzahl von 20 Patienten, schiitze Forsteo zu 100% (6 v
6), i.v. BP Aclasta® 100% (1 v 1), Prolia® 100% (4 v 4), i.v. BP
Ibandronat 50% (2 v 4) und orale BP zu 40% (2 v 5). Eine
Folgetherapie schiitzte auch nach eingesetztem Rebound vor
Progress.

Diskussion: Aufgrund derzeitiger Datenlage, empfehlen wir ei-
ne 6 Mon. nach letzter Prolia®-Injektion eingeleitete einjihrige
Folgetherapie zur Verhinderung eines Rebounds zumindest so-
lange, bis durch prospektive Studien eindeutige diagnostische
Moglichkeiten zur Risikodifferenzierung der Patienten identifi-
ziert werden. Bei Kontraindikationen gegen eine Folgetherapie
sollte eine engmaschige Verlaufskontrolle erfolgen, um rechtzei-
tig geeignete Therapiealternativen einzuleiten. Zur Festlegung
der erforderlichen Dauer der Anschlusstherapie, sind weitere
Untersuchungen vorgesehen.

Keywords: Rebound, Prolia®, Osteoporose
Korrespondenzadresse: Julia Lott, Immanuel Krankenhaus
Berlin Wannsee, Osteologie und Stoffwechselerkrankungen,
Konigstrafle 63, 14109 Berlin, Deutschland, E-Mail: ju-
lia.lott@yahoo.de

P07 Einfluss von Polymorphismen des Vitamin-
D-Rezeptor (VDR)-Gens auf die Knochendichte und
Marker des Knochenstoffwechsels bei systemischer
Sklerose

Gabriel Dischereit'2, Uwe Lange'

"Universitat GieBen, Kerckhoff-Klinik, Rheumatologie, Osteologie, Phy-
sikalische Medizin, Bad Nauheim; 2Rheumazentrum Mittelhessen, Bad
Endbach

Einleitung: Bei Patienten mit entziindlich-rheumatischen Sys-
temerkrankungen ldsst sich iiberzufillig hdufig eine verminder-
te Knochenmineraldichte nachweisen. Dieses Phanomen resul-
tiert im Wesentlichen aus einem direkten Einfluss der inflam-
matorischen Prozesse auf den Knochenstoffwechsel. Dartiber
hinaus koénnen Medikamente sowie Einschrankungen in der
Mobilitdt einen weiteren Abbau des Knochens begiinstigen.
Sind Patienten mit systemischer Sklerose generell von einer
Minderung der Knochendichte betroffen? Lassen sich im Hin-
blick auf die Knochendichte und den Knochenstoffwechsel Un-
terschiede zwischen der limitierten und der diffusen Form der
systemischen Sklerose objektivieren und besteht hier ein Zu-
sammenhang mit Polymorphismen des VDR-Gens, wie dies
z.B. fiir die ankylosierende Spondylitis gezeigt werden konnte?

Methode: 79 Patienten mit systemischer Sklerose (68 Frauen,
11 Ménner, 57 limitierte Form, 22 diffuse Form, Durchschnitts-
alter 67,3 Jahre) wurden eingeschlossen. Die Messung der Kno-
chendichte erfolgte mittels Dual Energy X-ray Absorptiometry
(DXA) an der Lendenwirbelsdule (LWK 1-4) und am gesamten
rechten Schenkelhals. Zusatzlich wurden Marker des Knochen-
metabolismus (Serum-Calcium, Osteocalcin, B-Crosslaps) so-
wie der Vitamin-D-Status (25-OH-Vitamin D) bestimmt. Die
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fir die molekularanalytische Bestimmung der VDR-Polymor-
phismen (Fokl, Bsml) benétigte DNA wurde aus peripheren
Leukozyten gewonnen, mittels PCR amplifiziert und durch Res-
triktions-Fragment-Langen-Polymorphismus(RFLP)-Analyse
typisiert.

Ergebnisse: Insgesamt zeigten 51,9 % der Patienten mit systemi-
scher Sklerose eine Osteopenie, 31,6 % wiesen eine Osteoporose
auf. Patienten mit einer limitierten Form der systemischen Skle-
rose hatten zu 49,1 % eine Osteopenie und zu 33,3 % eine Osteo-
porose, wihrend Patienten mit einer diffusen Form zu 59,1%
eine Osteopenie und zu 27,3 % eine Osteoporose aufwiesen. Be-
ziiglich der Knochenstoffwechselparameter konnte keine Asso-
ziation mit der Form der systemischen Sklerose oder der Kno-
chendichte objektiviert werden. Statistisch zeigte sich kein sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen den VDR-Polymorphis-
men (Fokl, Bsml) und der Sklerodermieform, wobei das homo-
zygote Vorliegen eines Fokl-Polymorphismus im Vergleich zu
dessen vollstindiger Abwesenheit einen signifikanten Unter-

schied beziiglich der Knochendichte an der Lendenwirbelsdule
aufweist.

Diskussion: Bei iiber 80 % der Patienten mit systemischer Skle-
rose besteht eine Minderung der Knochenmineraldichte, wobei
das Vorliegen eines Fokl-Polymorphismus im VDR-Gen einen
Einfluss zu haben scheint. Neben einem osteologischen Scree-
ning inklusive Bestimmung der Knochendichte mittels DXA
und des Vitamin-D-Status konnten bei systemischer Sklerose
kiinftig auch genetische Analysen eine Rolle spielen, um Patien-
ten mit erhéhtem Risiko fiir eine Knochendichteminderung
frithzeitig zu identifizieren.

Keywords: Systemische Sklerose, Knochendichte, VDR-Poly-
morphismus, Knochenstoffwechsel

Korrespondenzadresse: Gabriel Dischereit, Justus-Liebig-Uni-
versitdt Gieflen, Rheumazentrum Mittelhessen, Professur fiir
Internistische Rheumatologie, Osteologie, Physikalische Medi-
zin, Sebastian-Kneipp-Stra8e 36, 35080 Bad Endbach, Deutsch-
land, E-Mail: g.dischereit@med.uni-giessen.de

2. Posterb ege iU G 2

P 08 Die Osteosarkopeniemessung mittels
peripherer quantitativer Computertomographie
(pQCT) am distalen Radius ist mit osteoporotischen
Frakturen bei geriatrischen Patienten, nicht aber mit
der DXA-Messung assoziiert

Michael Drey', Michaela Henkel', Stefanie WeiB', Sophie Peter-
meise', Uta Ferrari', Marietta Rottenkolber', Ralf Schmidmaier’
Klinikum der Universitat Miinchen, Medizinische Klinik und Poliklinik
IV, Akutgeriatrie, Miinchen

Einleitung: Verlust von Knochen- und/oder Muskelmasse er-
hoht das Risiko fiir osteoporotische Frakturen im Alter. Insbe-
sondere bei geriatrischen Patienten ist die DXA-Messung der
LWS oft nicht auswertbar (Hypersklerosierung, Osteophyten,
Aortenkalk) und der zusitzliche DXA-Ganzkérperscan zur Ein-
schitzung der Muskulatur ein Mehraufwand. Mittels peripherer
quantitativer Computertomographie am distalen Radius kann
mit einer einzigen Messung in sitzender Haltung sowohl die
Knochendichte als auch die Muskelquerschnittsflidche ohne we-
sentliche Beeinflussung durch degenerative Prozesse bestimmt
werden. Ziel der Studie war somit die Untersuchung der Asso-
ziation dieser Variablen mit aufgetretenen Frakturen bei geria-
trischen Patienten.

Methode: Bei 155 Patienten (74,4+7,7 Jahre, 133 Frauen
[85,8%]) wurden zusitzlich zu einem Osteoporose-Basisassess-
ment (inkl. Anamnese, Untersuchung, Basislabor, DXA LWS
und Femur) mittels pQCT die Knochendichte und die Muskel-
querschnittsfliche am Unterarm bestimmt. Zielvariable waren
osteoporosebedingte major fractures (LWS, Femur, Oberarm
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und Radius). Durch logistische Regression wurde der Zusam-
menhang der minimalen Knochendichte der DXA-Messung
von LWS und Femur gemafl DVO, bzw. der Knochendichtewert
(total BMD) und die Muskelquerschnittsfliche der pQCT-Mes-
sung mit der Zielvariablen untersucht. P-Werte unter 0,05 wur-
den als statistisch signifikant betrachtet. Die Analysen erfolgten
mit SPSS.

Ergebnisse: Die Knochendichte aus der DXA-Messung war
nicht signifikant (p=0,881) mit den Frakturen assoziiert. So-
wohl der Knochendichtewert als auch die Muskelfldche aus der
pQCT-Messung zeigten hingegen eine signifikante Assoziation
mit den aufgetretenen Frakturen (p=0,001, p=0,002). Dieser
Zusammenhang blieb auch nach Adjustierung fiir Alter, Ge-
schlecht, BMI, Vitamin D, korperlicher Aktivitat, Glukokorti-
koideinnahme und Begleiterkrankungen bestehen.

Diskussion: Die Knochendichtemessung mittels pQCT scheint
bei geriatrischen Patienten, v.a. in Anbetracht der einge-
schrankten Auswertbarkeit von DXA-Knochendichtewerten,
hinsichtlich der Frakturen der DXA-Messung tiberlegen zu sein.
Dariiber hinaus liefert das pQCT zusitzlich wichtige Informa-
tionen zur Einschitzung des Vorliegens einer Sarkopenie bzw.
Osteosarkopenie. Einschrinkend muss erwihnt werden, dass es
sich bei diesen Analysen um eine Querschnittsuntersuchung
handelt. Diese Fragestellung muss zukiinftig longitudinal und
mit zusétzlichen Groflen der Funktionalitit in der geriatrischen
Patientengruppe untersucht werden.

Keywords: Sarkopenie, Osteosarkopenie, pQCT, Osteoporose
Korrespondenzadresse: Michael Drey, Klinikum der Universi-
tat Miinchen, Medizinische Klinik und Poliklinik IV, Akutgeria-
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trie, Ziemssenstrasse 1, 80336 Miinchen, Deutschland, E-Mail:
michael.drey@med.uni-muenchen.de

P09 Touraine-Solente-Golé Syndrom — eine
genetisch determinierte Osteoarthropathie

Olaf Nestler', Leonore Unger’
'Stadtisches Klinikum Dresden — Friedrichstadt, |. Medizinische Klinik,
Rheumatologie, Dresden

Einleitung: Neben den erworbenen Knochenstoffwechseler-
krankungen gibt es auch eine nicht unerhebliche Menge an
Krankheitsbilden, welche durch Mutationen genetisch determi-
niert sind. Durch ihre Seltenheit sind sie schwer zu erkennen
und meist noch schwieriger zu behandeln.

Methode: Zwei Patienten mit einer priméren hypertrophen Os-
teoarthropathie sahen wir in unserer Klinik. Fall 1: Ein 47-jéhri-
ger Mann stellte sich mit Schmerzen in der LWS, den Radiokar-
pal-, MCP-, PIP, Knie- und Sprunggelenken und auch Cephal-
gien vor. Die Beschwerden bestdnden seit ca. 40 Jahren und
auch der Bruder habe die Schmerzen in milderer Form. Eine
Therapie mit Indometacin bzw. Arcoxia® war lindernd. Aufler
Trommelschlegelfingern, vertieften Stirnfalten und 6lige Haut
war in der korperlichen Untersuchung nichts festzustellen. In
der bildgebenden Diagnostik zeigten sich neben degenerativen
Verinderungen als auffillig vor allem die breiten Basen an allen
Digiti mit Weichteilschwellung an den Engliedern entsprechend
dem Trommelschlegelaspekt. Weiterhin stellten sich dysplasti-
sche kortikale Verdnderungen an der Patella, der distalen Fibula
und am ausgepragtesten am Schédel dar. Fall 2: Eine 49-jéhrige
Frau wurde mit Schwellungen und Schmerzen in den PIP-,
Hand-, Sprung- und kleinen Fuflgelenken eingewiesen. Ahnli-
che Symptome bestanden bei zweitgradigen Verwandten in mil-
der Auspragung. Rontgenologisch zeigten sich neben dem
Trommelschlegelfingeraspekt, Akroosteolysen an den Phalan-
gen D2-5 und fiir das Alter weit fortgeschrittene Degeneratio-
nen mit Verkndcherung der Membranae interosseae. In der
Knochenszintigraphie zeigte sich ein ubiquitir vermehrter Kno-
chenstoffwechsel in nahezu allen gelenknahen Bereichen.
Ergebnisse: Nach Ausschluss einer sekundaren Genese (Pierre-
Marie-Bamberger-Syndrom) konnte die Diagnose einer prima-
ren hypertrophen Osteoarthropathie (Syn.: Pachydermoperios-
tose bzw. Touraine-Solente-Golé-Syndrom) gestellt werden.
Diese seltene genetische Erkrankung mit unterschiedlicher Pe-
netranz beruht auf einer Mutation im HGPD-Gen auf Chromo-
som 4q34, welches fiir die 15-Hydroxyprostaglandin-Dehydro-
genase codiert und bewirkt diese seltene genetische Erkrankung
mit unterschiedlicher Penetranz. Der Knochenstoffwechel wird
in Folge der erh6hten PGE2-Spiegel beeinflusst.

Diskussion: Kausale Therapieansitze sind bisher nicht bekannt.
In den wenigen Fallberichten werden lediglich NSAID,
Bisphosphonate und bei entziindlicher Komponente Predniso-
lon oder auch TNF-Inhibitoren benannt. Bei fehlender Inflam-
mation fithrten wir die Coxib-Therapie beim ménnlichen Pa-
tienten fort. Die Patientin wird seit mehreren Jahren erfolgreich
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mit Zoledronsdure behandelt. Die Erkrankung bedarf noch wei-
terer Erforschung insbesondere um neue therapeutische Ansat-
ze zu gewinnen.

Keywords: Primiére hypertrophe Osteoarthropathie, Knochen-
stoffwechselerkrankung, Touraine-Solente-Golé-Syndrom
Korrespondenzadresse: Olaf Nestler, Stadtisches Klinikum
Dresden - Friedrichstadt, I. Medizinische Klinik, Rheumatolo-
gie, Friedrichstrale 41, 01067 Dresden, Deutschland, E-Mail:
Nestler-ol@khdf.de

P 10 Morphologische Veranderungen bei inzidenten
Wirbelkoérperfrakturen

Hans-Christof Schober!, Tim Wilk% Thomas Mittimeier?, Thomas
Westphal®, Reimer Andresen?

Klinikum Stidstadt Rostock, Rostock; 2Universitat Rostock, Rostock;
3Westkiistenklinikum, Heide

Einleitung: Wirbelkorperfrakturen sind hédufig zur Diagnose
Osteoporose fithrende Briiche. Erfasst werden diese zufillig
oder bei der Diagnostik von Riickenschmerzen. Osteoporose ty-
pische Wirbelkérperverformungen werden im Wesentlichen als
Grund- und Deckplatteneinbriiche, als Keilwirbel oder Platt-
wirbel beschrieben. Welche morphologischen Verinderungen
bei einer neu aufgetretenen Fraktur iiberwiegen und deren Re-
levanz wurde selten untersucht. Wir haben daher im Rahmen
einer Studie zur Inzidenz von Wirbelkérperfrakturen die Hau-
figkeit relevanter Wirbelkorperverformungen untersucht.
Methode: Im Zeitraum vom 01. April 2014 bis zum 31. Mirz
2015 wurden in der Stadt Rostock bei allen Einwohnern dlter als
20 Jahre (173839) in den beiden unfallchirurgischen Kliniken,
in 15 Praxen fiir Orthopédie und 12 Praxen fiir Chirurgie alle
klinischen Wirbelkorperfrakturen (akutes Schmerzereignis an-
schlieffende Diagnostik) erfasst. Alle Patienten erhielten Ront-
genuntersuchungen der Brust- und Lendenwirbelsdule in 2 Ebe-
nen. Als Fraktur wurde eine 20%ige Hohenminderung nach Ge-
nant 1993 gewertet. Unterschieden wurde in Deckplattenein-
bruch, Sinterung des gesamten Wirbels und Vorderkantenein-
bruch. Hinterkanteneinbriiche, Halswirbel -und Sacralwirbel-
kérperfrakturen wurden ausgeschlossen. Aufgrund der Regis-
trierung jedes einzelnen Patienten wurden Mehrfachzahlungen
vermieden.

Ergebnisse: 188 Patienten erlitten tiber den Zeitraum eines Jah-
res 280 Frakturen. Das Durchschnittsalter der Patienten lag
zum Fraktureintritt bei 73,4 + 13 Jahren. Ein Sturzereignis lag 48
% der Frakturen zugrunde. 130 Patienten erlitten eine Fraktur,
30 Patienten 2 Frakturen und 8 Patienten 3 Frakturen. Mehr
Frakturen waren extrem selten. Die am haufigsten betroffenen
Wirbel waren in absteigender Reihe die LWK 1, BWK 12,
LWK 2 und LWK 3. Uberwiegend, in 55 %, waren Deckplatten-
einbriiche nachweisbar. Sinterungen des gesamten Wirbelkor-
pers fanden sich bei 35 % und nur bei 10 % fand sich ein Vorder-
kanteneinbruch.

Diskussion: Deckplatteneinbriiche sind nach unserer Untersu-
chung die hiufigsten morphologisch nachweisbaren Verdnde-
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rungen bei akut aufgetretenem Riickenschmerz mit Wirbelkor-
perfrakturen. Somit muss bei Rontgenuntersuchungen der Wir-
belsdule besonders auf Deckplatteneinsenkungen geachtet wer-
den. Eine Hohenmessung ist erforderlich, um diese Verande-
rungen zu erfassen. Deckplatteneinbriiche fithren zu Schmer-
zen und sind somit ein deutliches klinisches Signal. Thre exakte
Erfassung ist aus unserer Sicht unerlafilich.

Keywords: vertebral Fractures, deformity, osteoporosis
Korrespondenzadresse: Hans-Christof Schober, Klinikum Siid-
stadt Rostock, Siidring 81, 18059 Rostock, Deutschland, E-Mail:
hans-christof.schober@kliniksued-rostock.de

P 11 Individualendoprothetik zur Versorgung von
Coxarthrosepatienten mit Femurdeformitaten

Sebastian Radmer?, Julian Ramin Andresen?, Reimer Andresen3
1Zentrum fiir Bewegungsheilkunde, Facharztpraxis fiir Orthopédie, Ber-
lin; 2Sigmund-Freud-Privatuniversitat, Medizinische Fakultat, Wien,
Wien; 3Westk{istenklinikum Heide, Akademisches Lehrkrankenhaus der
Universitaten Kiel, Libeck und Hamburg, Institut fiir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie/Neuroradiologie, Heide

Einleitung: Bei der Hiiftendoprothetik ist eine exakte Positio-
nierung der Implantate unabdingbar, da sich hierdurch gute kli-
nische Ergebnisse erreichen lassen. Bei Patienten mit Deformi-
titen des Femurs wie z.B. bei posttraumatischen Zustidnden,
schweren Dysplasien oder nach Umstellungsosteotomien lasst
sich dieses jedoch mit Standardschiften nur schwer umsetzen.
Ziel unserer Studie war es festzustellen, wie haufig individuell
angefertigte Schifte eine Losung bieten sowie deren klinisches
Outcome zu tiberpriifen.

Methode: Bei 586 konsekutiven Patienten (Durchschnittsalter
71,6 [31-95] Jahre) mit endoprothesenpflichtigen Erkrankun-
gen des Hiiftgelenkes wurde prioperativ zur 3D-Planung ein
CT durchgefiihrt. Hierzu wurde eine kontinuierliche Spirale
vom Beckenkamm bis 20 cm distal des Azetabulums mit einer
Schichtdicke von 2 mm und einem Rekonstruktionsintervall
von 2,5 mm erstellt. Zusitzlich erfolgten 6 Einzelschichten mit
einer Schichtdicke von 2 mm im Bereich des Kniegelenkes zur
Bestimmung der bikondyldren Ebene. Die Daten wurden im
DICOM Format auf einer externen Workstation zur 3D-Pla-
nung mit Hilfe einer speziellen Software (SYMBIOS® 3D-Hip
Plan) weiterverarbeitet, wobei eine exakte Darstellung des Aze-
tabulums und Femurs in allen drei Ebenen mdglich war. Nach
Festlegen der Beckenachse und Bestimmung des urspriingli-
chen Drehzentrums erfolgte zunéchst die Positionierung der
Hiiftpfanne, im Anschluss die des Schaftes. Durch die Méglich-
keit der kontinuierlichen rdumlichen Zuordnung konnte so-
wohl die Grofe als auch die Position der Prothese individuell
bestimmt werden. Die Operation wurde in Riickenlage durch-
gefiihrt, der Zugangsweg erfolgte tiber einen vorderen Zugang,
welcher das Intervall zwischen den Mm. tensor fasciae latae,
gluteus medius et minimus lateral und den Mm. sartorius et
rectus femoris medial verwendet. Die klinischen Ergebnisse
wurden mit Hilfe des Merle d’Aubigné Scores tiberpriift.
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Ergebnisse: 560/586 Patienten (95,6 %) liessen sich mit einem
Standardschaft versorgen. Bei 26/586 Patienten (4,5%) wurde
ein Individualschaft implantiert, da sich hier auch bei Verwen-
dung des modularen Schaftes keine addquate Versorgung erzie-
len liess. Der Merle d’Aubigné Score betrug praoperativ 7,1
(3-11), 1 Woche postoperativ 14,6 (12-16), 6 Wochen postope-
rativ 16,5 (13-18) und 1 Jahr postoperativ 16,6 (14-18).
Diskussion: Voraussetzungen fiir ein gutes klinisches Ergebnis
nach Implantation einer Hiiftgelenkstotalendoprothese sind ei-
ne hohe Stabilitit des Implantates im Knochen sowie eine még-
lichst exakte Rekonstruktion des Hiiftdrehzentrums. Bei Patien-
ten mit ausgepragten Deformititen des Femurs bieten individu-
ell angefertigte Schifte eine sehr gute Behandlungsmoglichkeit,
da durch eine hohe Primdrstabilitit eine rasche Remobilisie-
rung erfolgen kann.

Keywords: Coxarthrose, Femurdeformitit, Haft-TEP, Indivi-
dualschaft, praoperative Planung

Korrespondenzadresse: Sebastian Radmer, Zentrum fiir Bewe-
gungsheilkunde, Facharztpraxis fiir Orthopéidie, Bozener Str.
17, 10825 Berlin, Deutschland, E-Mail: sebastian@dr-radmer.de

P 12 Vitamin D and sST2 in a randomized controlled
trial with vitamin D supplemented hypertensive
patients

Vito Francic', Martin Gaksch', Verena Schwetz', Christian Trum-
mer', Marlene Pandis’, Felix Aberer!, Martin Robert Griibler',
Nicolas Dominik Verheyen?, Winfried Marz?, Andreas Tomasch-
itz?, Stefan Pilz', Barbara Obermayer-Pietsch'

"Medical University of Graz, Division of Endocrinology and Diabetolo-
gy, Graz; *Medical University of Graz, Division of Cardiology, Graz;
3synlab Holding Deutschland GmbH, synlab Academy, Mannheim

Introduction: sST2 is the truncated, soluble form of the ST2 re-
ceptor found in the circulation and functions as a decoy recep-
tor. It binds IL-33 and thereby inhibits the effects of IL-33/ST2
signaling. Elevated levels of sST2 are associated with cardiovas-
cular complications, such as atherosclerosis and negative outco-
mes in heart failure (HF). Recently, a study in HF patients iden-
tified correlations of serum sST2 with 25(OH)D and
1,25(0OH)2D levels (negative) and PTH (positive). Human ve-
nous and arterial endothelial cells secrete sST2 and vitamin D
regulates their function. Based on these findings, we hypothesi-
zed that vitamin D supplementation in vitamin D deficient hy-
pertensive patients might alter the serum levels of sST2.

Methods: We measured sST2 levels (Human St2/IL-33 R Quan-
tikine ELISA Kit; R&D Systems) at baseline and follow-up in
185 hypertensive, vitamin D deficient (25(OH)D <30 ng/ml)
participants of the Styrian Vitamin D Hypertension Trial
(NCT02136771). This trial was a double-blind, placebo-control-
led (1:1), single-centre study, that took place at the outpatient
clinic of the Division of Endocrinology and Diabetology, Medi-
cal University of Graz, Austria. The participants were treated
with vitamin D (2800 IU daily) or placebo for 8 weeks. We used
analysis of covariance (ANCOVA) with adjustments for baseline
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values to determine the differences in sST2 levels between the
placebo and treatment groups. In addition, trends across quarti-
les of baseline sST2 concentrations were calculated by analysis
of variance (ANOVA) or by the chi-square test.

Results: We found significant trends across quartiles of baseline
sST2 concentrations for gender, body-mass-index (BMI;
P=0.011), glucose (P>0.001), insulin (P>0.001), haemoglobin
Alc (HbAlc; P=0.002), HOMA-IR (P>0.001), diabetes mellitus
prevalence (P=0.004), gamma-glutamyl transferase (GGT;
P>0.001) and osteocalcin (OC; P>0.001). Vitamin D levels in-
creased significantly in the treatment group (P>0.001), with no
significant effect of vitamin D treatment on sST2 levels neither
in the whole cohort (P=0.679) nor in a subgroup analysis of
participants with baseline 25(OH)D levels below 20 ng/ml
(N=70; P=0.821).

Discussion: Although we found sST2 concentrations in serum
unaffected after vitamin D supplementation, we were able to de-
tect significant trends across quartiles of baseline sST2 concen-
trations for diabetes and liver function parameters, which is in
agreement with a previous study. Interestingly, we found a signi-
ficant trend for OC, which might suggest a possible interaction
of sST2 and OC in energy and bone metabolism.
Korrespondenzadresse: Vito Francic, Medical University of
Graz, Division of Endocrinology and Diabetology, Stiftingtal-
strasse 24, 8010 Graz, Austria, E-Mail: vito.francic@meduni-
graz.at

P 13 Atypische Femurfrakturen in Folge einer
Bisphosphonattherapie bei Osteoporose —
Komplikationen und Behandlungsmaglichkeiten

Andreas T. Weber', Christoph Bohme?, Jan Tschernitschek’, Felix
Bonnaire?, Torsten Kluba'

'Stadtisches Klinikum Dresden, Klinik fir Orthopadie und Orthopadi-
sche Chirurgie, Dresden; 2Stadtisches Klinikum Dresden, Klinik fir Un-
fall-, Wiederherstellungs- und Handchirurgie, Dresden

Einleitung: Atypische subtrochantire Femurfrakturen sind eine
bekannte aber seltene Nebenwirkung nach Langzeittherapie mit
Bisphosphonaten bei Patienten mit Osteoporose (1, 2). Die Flle
zeigen hiufig eine prolongierte Heilungstendenz. In unserem
eigenen Patientengut haben wir 10 Falle der letzten 6 Jahre ana-
lysiert.

Methode: Im Zeitraum 2011-2017 sahen wir 10 Patienten (9 w,
1m, Durchschnittsalter 72,9 Jahre [52-86 Jahre]) mit
Bisphosphonattherapie und 14 atypischen Femurfrakturen. Bei
4 Patienten traten Frakturen beidseits auf. Es erfolgte eine
operative Therapie. Durchschnittlich betrug der Follow up
35,8 Monate (7-76 Monate).

Ergebnisse: Die Versorgung erfolgte bei 12 Frakturen mittels
intramedullarem Krafttrédger (iiberlanger Gammanagel) und bei
2 Frakturen mittels Plattenosteosynthese. Bei ausbleibender
Heilung erfolgte zweimal ein Versagen der Plattenosteosynthe-
se, so dass eine Reoperation notwendig wurde. Zweimal kam es
zu beim intramedulldren Verfahren zu einem Versagen, so dass
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ein Wechsel auf eine Langschaft-Totalendoprothese erfolgte. In
einem Fall musste bei ausbleibender Heilung und auftretendem
Knochensubstanzverlust auf einen totalen Femurersatz gewech-
selt werden. Die Frakturheilung war insgesamt verlangsamt. Bei
drohender Fraktur der Gegenseite wurde eine prophylaktische
Osteosynthese durchgefiihrt. Die Gabe von Teriparatid verbes-
serte die Frakturheilung. In einem Fall ergab sich im Verlauf ein
Chondrosarkom.

Diskussion: Atypische Femurfrakturen sind eine erstzuneh-
mende Komplikation langjéhriger Bisphosphonattherapie bei
Osteoporose. Die Frakturen treten haufig beidseits auf, weshalb
eine griindliche Untersuchung der Gegenseite auch im Verlauf
angezeigt ist. Wir empfehlen einen intramedulldren Krafttrager
fir die Osteosynthese. Dieser sollte im Verlauf dynamisiert wer-
den. Eine osteoanabole Therapie postoperativ verbesserte die
Frakturheilung. Die interdisziplindre Behandlung in einem Os-
teoporose-Zentrum ist zu empfehlen.

Literatur: (1) Phillips et. al. 2017 “Retrospective review of pa-
tients with atypical bisphosphonate related proximal femoral
fractures” Injury 48(6):1159-1164. (2) Gedmintas et al 2013
“Bisphosphonates and risk of subtrochanteric, femoral shaft,
and atypical femur fracture: a systematic review and meta-ana-
lysis” ] Bone Miner Res. 28(8):1729-37

Keywords: Atypische Femurfraktur, Bisphophonattherapie,
Therapienebenwirkung, Osteosynthese
Korrespondenzadresse: Andreas T. Weber, Stadtisches Klini-
kum Dresden, Klinik fir Orthopédie und Orthopadische Chi-
rurgie, Friedrichstrasse 41, 01067 Dresden, Deutschland,
E-Mail: Weber-An@khdf.de

P 14 Die Untersuchung der Knochensituation bei
Frauen mit Ullrich-Turner-Syndrom - retrospektive
Analyse von 258 Patientinnen an fiinf Standorten

Elin Kahlert!, Martina Blaschke?, Onno JanBen3, Nikolaus Stahn-
ke3, Dominika Strik%, Martin Merkel, Alexander Mann®, Klaus-
Peter Liesenkotter®, Heide Siggelkow?

"Universitatsmedizin Gottingen, Géttingen; 2Endokrinologikum Géttin-
gen, Géttingen; 3Endokrinologikum Hamburg, Hamburg; “Endokrinolo-
gikum Berlin, Berlin; >Endokrinologikum Hannover, Hannover; ®Endo-
krinologikum Frankfurt, Frankfurt

Einleitung: Das Ullrich-Turner-Syndrom (UTS) ist auf das
komplette oder teilweise Fehlen des zweiten X-Chromosoms
zurtickzufithren. Hauptmerkmale fast aller Karyotypen sind
Kleinwuchs und fehlende oder verspitete Pubertit. Ein Haupt-
problem der Frauen im erwachsenen Alter stellt das erh6hte Ri-
siko der Entwicklung einer verminderten Knochendichte dar.

Methode: In dieser retrospektiven Analyse wurden Daten von
258 Patientinnen mit UTS aus fiinf Standorten (Gottingen,
Hannover, Berlin, Hamburg, Frankfurt) verwendet. Zu den er-
hobenen Daten gehorten: Alter, Karyotyp, allgemeine biologi-
sche Merkmale, kardiale und hormonelle Situation, Wachs-
tumstherapie, Knochendichte, Leberwerte und die metabolische
Stoffwechsellage. Besonderes Augenmerk wurde auf die Analyse
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der Einflussparameter auf die Knochendichte gelegt. Es wurden
die Knochendichte in g/cm?, der T- und Z-Score der Wirbelsau-
le, des Femurhalses und des Femur gesamt (jeweils links und
rechts) dokumentiert. Die Einteilung in die Gruppen Osteope-
nie oder Osteoporose erfolgte nach den WHO-Kriterien. Wei-
terhin wurde der Einfluss der Vitamin-D-Substitution, des Vita-
min D-Spiegels, der Art der Wachstumstherapie und der Ostro-
gentherapie untersucht.

Ergebnisse: Angaben zur Knochendichte gab es von 58 Patien-
tinnen anamnestisch (22 %), bei 47 Frauen (18 %) lag eine DXA-
Messung vor. Bei den 58 Patientinnen war bei {iber 60 % (n=40)
die Knochendichte erniedrigt. Bei 19% (n=11) lag eine Osteo-
porose und bei 50% eine Osteopenie (n=29) vor. Das mittlere
Alter bei der DXA-Messung war 37,3+10,9 Jahre. Bei Frauen
mit UTS war die Knochendichte an allen Messorten vom Alter
unabhingig. Bis auf 3 Frauen wurde alle mit Ostrogenen substi-
tuiert. Es fand sich kein Unterschied beziiglich der Knochen-
dichte zwischen oraler oder transdermaler Ostrogenapplikati-
on. Bei hoherem Alter zum Zeitpunkt des Eintretens der Men-
arche war die Knochendichte an der LWS tendenziell besser.

Kein Unterschied fand sich zwischen spontaner oder induzier-
ter Menarche oder bei den verschiedenen Therapien des Klein-
wuchses. Alle Frauen, bei denen eine DXA-Messung erfolgte,
substituierten Vitamin D. Der Vitamin-D-Spiegel lag im Mittel
bei 59,5434 nmol/l. Es fand sich keine Korrelation des Vita-
min D zur Knochendichte.

Diskussion: Nur bei unter 20% der untersuchten Frauen mit
UTS erfolgte eine DXA-Messung. Die Knochendichte zeigte
sich altersunabhingig vermindert. Die Vitamin-D-Spiegel wa-
ren trotz Substitution unter dem in der Osteoporosepréavention
genannten Spiegel von >75 nmol/l. Unsere Ergebnisse zeigen,
dass ein Handlungsbedarf zur Optimierung der Knochensitua-
tion auch schon bei jiingeren Frauen mit UTS besteht.
Keywords: Ullrich-Turner-Syndrom, Therapie und Outcome,
Vitamin D, Knochendichte

Korrespondenzadresse: Elin Kahlert, Universitdtsmedizin Got-
tingen, Robert-Koch-Str. 40, 37075 Géttingen, Deutschland,
E-Mail: elin.kahlert@gmx.de
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P 15 Genetic variations in the HSD11B1 gene in
patients treated with glucocorticoids show
associations with bone mineral density

Heide Siggelkow', Martina Blaschke', Gabriele Armbrecht?, Frie-
derike Thomasius?, Oliver Bock?, Mladen Tzvetkov3, Claus-C.
Gliier*, Dieter Felsenberg?

Universitatsmedizin Gottingen, Klinik fiir Gastroenterologie und gas-
trointestinale Onkologie, Molekulare Osteologie, Gottingen; 2Charité —
Universitatsmedizin Berlin, Zentrum fiir Muskel und Knochenfor-
schung, Berlin; 3Universitatsmedizin Gottingen, Klinische Pharmakolo-
gie, G6ttingen; *MOINCC Kiel, Abteilung Radiologie und Neuroradiolo-
gie, Kiel

Introduction: Physiological glucocorticoids play an essential
role in bone formation but can cause osteoporosis if present in
excess. The key enzyme converting inactive cortisone into the
active cortisol and vice versa is 11-beta-hydroxy-steroid-dehy-
drogenase (11B-HSD1). We have reported that genetic variati-
ons in the HSD11B1 gene correlate with increased cortisol levels
in dexamethasone suppression and with changes in bone mine-
ral density (BMD) suggesting individual differences in
11B-HSD1 activity caused by polymorphisms. In this study we
investigated the effect of HSD11B1 SNPs on BMD in patients on
glucocorticoid therapy.

Methods: In 246 patients treated with different glucocorticoids
the HSD11B1 SNPs rs11811440, rs1000283 und rs932335 were
determined. Patients received glucocorticoids due to rheuma-
toid arthritis or asthma (64 %), or other rheumatic, gastrointes-
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tinal or pulmonary disorders. An equivalent glucocorticoid
dose was calculated for the different glucocorticoids used. BMD
of the spine or femoral neck, and the number of fractures and
falls were correlated to the HSD11B1 SNPs.

Results: BMD, the number of fractures and falls did not show
an association with daily or cumulative equivalent dose or type
of glucocorticoid. Since the three genetically linked SNPs in in-
tron 5 of the 11p-HSD1 gene - rs11811440, rs1000283, and
rs932335 HSD11B1 highly correlated, only rs11811440 was
further analyzed. In patients treated with the glucocorticoids
prednisolone or methylprednisolone the presence of the A-allele
was associated with lower BMD levels.

Discussion: Our results suggest that in patients treated with
glucocorticoids the function of 113-HSDI is dependent on
HSD11B1 polymorphisms. Hence, inactivation of prednisolone
or methylprednisolone by 11-HSD1 would be the crucial step
for BMD levels in glucocorticoid-treated individuals.
Keywords: HSD11B1, glucocorticoids, BMD
Korrespondenzadresse: Heide Siggelkow, Universititsmedizin
Gottingen, Klinik fiir Gastroenterologie und gastrointestinale
Onkologie, Molekulare Osteologie, Robert-Koch-Str. 40, 37075
Gottingen, Deutschland, E-Mail: heide.siggelkow@gmx.de

Osteologie 1/2018

nt wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



A26

Abstracts

P 16 Chronische Schmerzen des lliosakralgelenkes —
1-Jahres-Ergebnisse einer randomisiert-kontrollierten
Studie zum Vergleich der konservativen Therapie
gegeniiber der minimalinvasiven Versteifung

Rahel Bornemann', Markus Webler!, Dieter Christian Wirtz?,
Robert Pflugmacher!

TUniversitatsklinikum Bonn, Klinik und Poliklinik fiir Orthopédie und
Unfallchirurgie, Bonn

Einleitung: In ungefihr 15-30% der Patienten mit chroni-
schen, lumbalem Riickenschmerzen wird dem Iliosakralgelenk
eine signifikante Ursache der Schmerzentstehung zugeschrie-
ben. Chronischer ISG-Schmerz geht mit einer deutlichen Ein-
schrinkung der Lebensqualitit und Behinderung im Alltag ein-
her. Wenn die ausgeschopfte konservative Therapie sowie Inter-
ventionen wie Ablation oder Steroidinjektionen versagen, wur-
den minimalinvasive Operationsmethoden entwickelt. Wir be-
richten iiber die 12-Monats-Ergebnisse der européischen, mul-
tizentrischen, randomisiert-kontrollierten Studie zum Vergleich
der minimalinvasiven Fusion des Iliosakralgelenkes gegeniiber
einer weitergefithrten konservativen Therapie bei Patienten mit
chronischen ISG-Schmerzen.

Methode: 103 Patienten mit chronischen ISG-Schmerzen wur-
den randomisiert zur konservativen Gruppe (n=51) oder zur
Versteifung des Iliosakralgelenkes, wobei dreieckige Implantate
aus Titan verwendet wurden (n=52). Die konservative Thera-
pie bestand aus der Optimierung der Schmerzmedikation, indi-
vidualisierte Physiotherapie sowie Aufklarung iiber das Krank-
heitsbild im Sinne einer multifaktoriellen Therapie. Wéhrend
der Follow-ups wurden die subjektive Schmerzempfindung
durch den VAS evaluiert, die Einschrankung der Alltagsaktivi-
titen durch Verwendung des ODI, die Lebensqualitdt durch
Verwendung des EQ-5D-3L getestet, sowie die Funktion des
ISG durch den ,,active straight leg raise test” kontrolliert.
Ergebnisse: Nach 12 Monaten verbesserte sich der VAS in der
Fusionsgruppe um 41,6, wogegen in der konservativen Gruppe
ein Riickgang um 14,0 verzeichnet wurde (p <.0001). Der ODI
verbesserte sich um 25,0 in der Fusionsgruppe, in der konserva-
tiven Gruppe wurde eine Verbesserung von 8,7 beobachtet
(p<.0001). Auch bei der Einschitzung der Lebensqualitat durch
Verwendung des EQ-5D-3L ergaben sich deutliche Verbesse-
rungen in der Fusionsgruppe. Nach 6 Monaten wurde Patienten
in der konservativen Gruppe die Méglichkeit zum ,,crossover”
gegeben. Patienten welche sich hierzu entschlossen, hatten vor
dem ,,crossover” keine Verbesserung im VAS und ODI angege-
ben. Nach der Fusion zeigte sich eine durchschnittliche Verbes-
serung in ODI und VAS wie in der urspriinglichen Fusions-
gruppe. Ein Fall einer postoperativen Nervenirritation wurde
verzeichnet. Es kam zu keinem relevanten Adverse Event zwi-
schen 6- und 12-Monats Follow-up.

Diskussion: Fiir Patienten mit chronischen Schmerzen des Ilio-
sakralgelenkes zeigt sich die minimalinvasive Versteifung als si-
chere und effektive Methode und scheint bei ausgeschopfter
konservativen Therapie beziiglich Schmerzreduktion und Ver-
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besserung der Lebensqualitit als eine hervorragende Therapie-
option.

Keywords: ISG-Schmerz, Lebensqualitit, 12-Monats-Ergebnis-
se, lumbaler Riickenschmerz, randomisiert-kontrollierte Studie
Korrespondenzadresse: Rahel Bornemann, Universitédtsklini-
kum Bonn, Klinik und Poliklinik fiir Orthopéddie und Unfallchi-
rurgie, Sigmund-Freud Str. 25, 53127 Bonn, Deutschland,
E-Mail: rahel.bornemann@gmail.com

P 17 Reproduzierbarkeit der Bestimmung der
Knochendichte aus QCT-Aufnahmen mit und ohne
simultane Kalibrierung bei verschiedenen Mess- und
Rekonstruktionsprotokollen

Sophie Catherine Starck', Reinhard Barkmann', Timo Damm’,
Stefan Reinhold?, Marcus Both', Meike Paustian', Claus-Christi-
an Glier'

"Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Klinik fiir Radiologie und
Neuroradiologie, Sektion Biomedizinische Bildgebung, Kiel; 2Christian-
Albrechts-Universitat Kiel, Institut fir Informatik, Multimedia Informa-
tion Processing Group, Kiel

Einleitung: Eine Moglichkeit zur Frakturrisikoeinschitzung bei
Osteoporose bietet die Messung der Knochendichte mittels
QCT. Zurzeit wird hierbei wihrend jeder Messung ein Kali-
brierphantom simultan mitgemessen. Neuerdings wird auch ei-
ne asynchrone (monatliche, jihrliche) Kalibrierung vorgeschla-
gen, welche in dieser Arbeit mit weiteren Rekonstruktionsver-
fahren untersucht werden soll. Ziel ist die Evaluierung der Re-
produzierbarkeit der trabekuldren Dichte (BMD) und Kortika-
lisdichte aus CT-Aufnahmen mit asynchroner (bzw. jihrlicher)
Kalibrierung im Vergleich zur géngigen simultanen Kalibrie-
rung.

Methode: Im Rahmen der DiagnostikBilanz-Studie wurden
wochentliche QCT-Messungen (mit Somatom Sensation 64,
Siemens Healthcare, Erlangen) des Kalibrierphantoms (QRM)
und des European Spine Phantoms (ESP) durchgefiithrt und
nach neunmonatiger Pause im selben Umfang wiederholt. Hier-
bei wurde das ESP auf dem QRM platziert um eine Patienten-
messung zu simulieren. Aus der ersten Messkampagne konnten
8 und aus der zweiten 10 Messungen ausgewertet werden. Alle
QCT-Messungen erfolgten mittels eines standardisierten Proto-
kolls, welches sowohl eine hochauflosende (HR-QCT mit
120 kV, 355 mAs) als auch 9 unterschiedliche niedrigauflgsende
Rekonstruktionen (80 kV, 120 mAs) mit jeweils unterschiedli-
chen Kernels (B40s, B60s, B80s) und Schichtdicken (3 mm,
1 mm, 0,6) beinhaltete. Zur Bestimmung der Geritekonstanz
wurden die Mittelwerte der Dichten des QRM zwischen den der
beiden Messkampagnen verglichen. Beim ESP wurde der dich-
teste Wirbelkorper des Phantoms mit zwei ausgewdhlten Proto-
kollen, der HR-QCT und einem Niedrigdosis-Protokoll (40s
Kernel, 1 mm Schichtdicke) gemessen und mit simultaner und
asynchroner (jihrlicher) Kalibrierung ausgewertet. Die Bestim-
mung der Dichten erfolgte mit Structurallnsight, einer hausei-
genen Analysesoftware.
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Ergebnisse: Die Unterschiede der am QRM gemessenen trabe-
kuldren Dichten waren fiir alle Messprotokolle (aufler Kernel
80s, 3 mm Schichtdicke p=0,04) nicht signifikant und kleiner
als 1,9 mg/cm?® bezogen auf eine trabekulire Dichte von 80 mg/
cm’. Fiir die Niedrigdosis-Aufnahmen am ESP wurde eine mitt-
lere BMD von 202,9 mg/cm?® (+£6,4) und eine mittlere Kortika-
lisdichte von 624,2 mg/cm® (+15,5) ermittelt. Entsprechende
Werte im HR-QCT waren 213 mg/cm? (+2,7) und 839,4 mg/
cm’® (+£9,9). In beiden Protokollen ergaben sich nicht signifikan-
te Unterschiede in den Mittelwerten der beiden Dichten zwi-
schen den beiden Messkampagnen von weniger als 1% (bzw.
2% bei der kortikalen Dichte des Niedrigdosis-Protokolls).
Diskussion: Bei den bisherigen Auswertungen ergaben sich so-
wohl bei simultaner als auch bei asynchroner Kalibrierung im
Laufe eines Jahres keine signifikanten Anderungen der BMD
bei Messungen des QRM und des ESP Phantoms. In Zukunft
sollen auch die noch ausstehenden Niedrigdosis-Protokolle be-
ziiglich ihrer Reproduzierbarkeit ausgewertet werden.
Keywords: Osteoporose-Diagnostik, Knochendichtemessung,
QCT, Frakturrisikoabschitzung, Kalibrierung
Korrespondenzadresse: Sophie Catherine Starck, Universitts-
klinikum Schleswig-Holstein, Klinik fiir Radiologie und Neuro-
radiologie, Sektion Biomedizinische Bildgebung, Diistern-
brookerweg 29, 24105 Kiel, Deutschland, E-Mail:
s.c.starck@hotmail.de

P 18 Rebound-assoziierter Knochenmineralverlust
nach Absetzen von Denosumab in 101
postmenopausalen Frauen: vorlaufige Resultate der
Disco-DMAb-Studie

Albrecht Popp’, Helene Buffat', Bita Yousefi', Christoph Senn’,
Sandra Grifone', Kurt Lippuner’

Universitat Bern, Inselspital, Universitéatspoliklinik fiir Osteoporose,
Bern

Introduction: Rebound-associated bone loss (RBL) after deno-
sumab (DMADb) non-renewal in postmenopausal women refers
to the increase in bone turnover (BTM) and loss of bone mine-
ral density (BMD) observed within the first year of follow-up
(Miller PD et al, Bone, 43, 2008). In the absence of high quality
scientific evidence, it has been suggested that follow-up therapy
with a bisphosphonate may prevent RBL after DMAD non-rene-
wal (Anastasilakis AD et al, ] Bone Miner Res, 32 (6), 2017). The
aim of the present analysis was to document the occurrence of
RBL in postmenopausal women who stopped DMAb.

Methods: This observational study was conducted in all conse-
cutive postmenopausal women (from 2015 to spring 2017) who
discontinued subcutaneous DMAb 60 mg every 6 months after
at least two doses, i.e. in whom DMAD has not been renewed
within 6 to 18 months after the last injection. Based on earlier
findings (Bone HG et al, JCEM, 96(4), 2011) RBL was defined as
a BMD loss measured by DXA (DiscoveryTM, Hologic Inc.,
Bedford, MA, USA) that exceeds 5% at either the lumbar spine
or the total hip and/or as BTM levels (CTX, PINP, osteocalcin or
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BAP) exceeding the upper limit of the premenopausal reference
values. Women were categorized by having received rescue
bisphosphonate (oral alendronate or intravenous ibandronate
or zoledronate at recommended doses for the treatment of post-
menopausal osteoporosis) treatment (rescue Tx) after disconti-
nuation or not. The study was approved by the Cantonal Ethical
Comittee Bern, Switzerland.

Results: As shown in »Figure 1, between 2015 and spring 2017,
101 consecutive women (age 47 to 88 years, median 69 ys) had
discontinued DMAD. Mean interval until control DXA measu-
rement was 24 (9 to 30) months since the last DMAD injection.
Of all women experiencing RBL, 39% had spine BMD loss
>5%, 31% TH >5% and 60 % BTM increase above premeno-
pausal normal range. In the absence of rescue Tx, all women ex-
perienced RBL after DMAb non-renewal (23/23, 100%).
Among women who received rescue Tx, 58 % (45/78) had deve-
loped RBL.

Discussion: Rebound-associated bone loss is frequent after
DMAD non-renewal. Rescue therapy with a bisphosphonate re-
duced RBL in less than half of all treated women. The predictors
of response to bisphosphonates as well as the most effective dose
and regimen remain unknown. The consequences in terms of
fracture risk increase remain to be elucidated.

Keywords: Denosumab, Absetzen, Rebound, BMD
Korrespondenzadresse: Albrecht Popp, Universitit Bern, Insel-
spital, Universitdtspoliklinik fiir Osteoporose, Freiburgstrasse
32, 3007 Bern, Schweiz, E-Mail: albrecht.popp@insel.ch

P 19 Osteoporose-Therapie mit Natrium-Fluorid
(NaF) - sinnvoll, effektiv, moglich?

Klaus Abendroth’
'REKO Deutschland e.V., Gruppe Sachsen & Thiiringen, Jena

Einleitung: Natriumfluorid (NaF) ist seit 1961 ein spezifisches,
osteoanaboles Osteoporose-Therapeutikum. Was macht Fluor
am Knochen: 1. Stimulation der Osteoblasten-Proliferation und
der Matrixbildung. Dieser Effekt ist spezifisch und abhingig
von der Fluorkonzentration im Serum 2. Einbau des Fluors in
das Apaptit — wobei das Fluor eine OH-Gruppe ersetzt . Fluora-
patit ist etwas grofler und scheint schwieriger in die Kollagen-
matrix zu passen. Die Bildung von Fluorapatit ist abhéngig von
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der Dosis und der Therapiedauer. Hohe Fluorspiegel im Serum
begiinstigen die Fluorapatit-Bildung. 3. Das Ergebnis ist eine
gesteigerte Knochenmasse vor allem im trabekuldren Bereich,
z.T. mit Mineralisationsdefekten.

Methode: Klinische Studien: Die letzte grofle Metaanalysen aus
25 Kklinisch relevanten Studien zur Fluortherapie (2007) ergab
insgesamt einen Dichteanstieg in der Wirbelsdule um ~ 5% und
in der Hiiftregion um ~ 2 % /Jahr. Alle Studien zusammengefasst
fand sich keine sichere Senkung der vertebralen und non-verte-
bralen Frakturraten. Eine Differenzierung der Studien nach der
taglichen Fluordosis zeigte aber deutliche Unterschiede. Eine in
Europa tiblichen Dosis von ~20 mg Fluor (~50 mg Natrium-
fluorid) ergab eine signifikante Reduktion sowohl vertebraler
als auch non-vertebraler Frakturen. Bei einer hoheren Fluorid-
dosis (z.B. in einigen Studien der USA mit 75 mg NaF /d)wurde
keine Frakturraten-Senkung beobachtet. Analysen der Serum-
Fluorspiegel ergaben eine optimale therapeutische Breite zwi-
schen 90 und 190 pug/ml. Die hohe Bioverfiigbarkeit von Fluor
fithrt nach der Finnahme zu einem hohen Peak, der in etwa
12 Stunden den Ausgangswert wieder erreicht. Eine verzogerte
Fluorfreisetzung durch heute tibliche spezifische Praparationen
(enteric coated, slow released) ergaben die besten Ergebnisse
und die geringsten Nebenwirkungen (gastrointestinale, arthral-
giforme, Fluorose-Zeichen). Bis etwa 1990 war die Fluor-Thera-
pie der Osteoporose in Europa Standard, danach haben die von
der Pharmaindustrie entwickelten Bisphosphonate diesen Platz
eingenommen. Dosis-Findungs-Studien und randomisierte
Doppelblind-Studien mit groflen Patientenzahlen beweisen da-
fir neben der Stabilisierung der Knochendichte eine relative
Frakturratensenkung. Das ist in der heute geforderten hohen
Qualitat fir das Fluor nicht optimal entwickelt worden.
Ergebnisse: Fluortherapie heute: 2017 ist in der Roten Liste als
einziges Praparat fiir die Osteoporose Natriumfluorid 25 Baer
gelistet. In den DVO-Leitlinien von 2003, 2006 und 2009 wurde
NaF als Reserve- bzw. zusitzliches Therapeutikum in Bezug auf
die Senkung von Wirbelfrakturen genannt.

Diskussion: Bei richtiger Dosierung und optimaler Behand-
lungsdauer stellt die NaF-Therapie heute genau wie die wieder
auflebende HRT eine Alternative bei einer dominanten Wirbel-
saulen-Osteoporose dar. Das kann als osteoananbole Periode in
der jetzt ohnehin frequenzierten, lebenslangen Osteoporose-Be-
handlung hilfreich sein.

Korrespondenzadresse: Klaus Abendroth, REKO Deutschland
e. V., Gruppe Sachsen & Thiiringen, Drevesstrafle 6, 07749 Jena,
D, E-Mail: Klaus.Abendroth@t-online.de
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P20 Uberlegungen zur Osteoporose-Langzeittherapie

Klaus Abendroth’

'Praxis fiir Rheumatologie & Osteologie Jena, REKO Sachsen & Thiirin-
gen, Jena

Einleitung: Knochendichte, Muskelmasse und Muskelkraft
nehmen mit dem Alter ab, die neuromuskulare Koordination
wird schlechter, das Sturz- und Frakturrisiko steigt. Die Osteo-
porose-Krankheit verringert zusitzlich die Knochendichte/-
masse und erhoht das Frakturrisiko. Um diesen Prozess aufzu-
halten, wurden etwa ab ~1960 eine Reihe von Behandlungsstra-
tegien mit unterschiedlichen Substanzen erprobt: Natriumfluo-
rid, Ostrogenersatztherapie (HRT), SERMs mit Raloxifen, Cal-
citonin, Nandrolon als Anabolikum, die Bisphphosphonate mit
Etidronat, Alendronat, Risedronat, Ibandronat, Zolendronat,
das Strontiumranelat, Teriparatid und Denosumab. Neue Pri-
parate wie der Kathepsin K-Inhibitor Odanacatib, der Skleros-
tin-Antikorper Romosozumab und das synthetische PTH rela-
ted Peptid Abaloparatide sind in Entwicklung.

Methode: Immer wieder werden Praparate wegen Nebenwir-
kungen oder nicht optimaler Frakturreduktion zu Gunsten mo-
dernerer Praparate verlassen. Von keinem gibt es bisher eine ku-
rative Wirkung. Nach einer Therapiepause steigt das Frakturri-
siko und der erzielte Knochendichteanstieg kehrt in die Aus-
gangssituation zuriick, wie es z.B. bei der HRT, bei Teriparatid
oder bei Denosumab relativ rasch zu beobachten ist. Deshalb
wird neben der Sequenz- eine Dauertherapie lebenslang ohne
Behandlungspausen diskutiert. Die DVO Osteoporose-Leitlinie
gibt alters-, Dichte- und Risiko-strukturierte Indikationen zu
Therapiebeginn und Therapie-Dauer vor. Aber die densitome-
trische WHO-Definition der Osteoporose mit dem T-Score <
-2,5 ist in der Praxis unabhidngig vom Alter und gegen die Indi-
kation in der Leitlinie allzu oft schon Anlass fiir eine spezifische
Therapie. Da aber fiir alle verfigbaren Antiosteoporotika nur
eine begrenzte Anwendungsdauer gesichert ist und unsere
Osteoporose-Patienten eine zunehmend lingere Lebenserwar-
tung haben, miissen die Ressourcen besser strukturiert ein-
gesetzt werden, damit auch fiir das hohere Alter noch effektive
Behandlungsmoglichkeiten bestehen.

Ergebnisse: Eine exaktere Diagnostik z. B. mit genauerer Asso-
ziation einer Fraktur zur aktuellen Osteoporose ist eine Bedin-
gung. Die Indikation zur Therapie ist kritischer und streng nach
Leitlinie umzusetzen, nach Geschlecht, Alter, T-Score und Risi-
kostruktur. Bei einem altersadaptierten, pathologischen T-Score
erfolgt die Therapie-Entscheidung nach der Krankheitsdyna-
mik. Dazu werden zusammengefasste Progredienz-Indikatoren
vorgeschlagen. Therapiepausen sind kritischer zu bedenken,
Rebound Phidnomene sind zu beachten, eine Anschlusstherapie
ist zu planen. Ein Osteoporose-Basisprogramm schliefSt Aspek-
te der Genetik, der Erndhrung, der Vitamin-D-Versorgung, der
Sarkopenie und Dynapenie ein.

Diskussion: Insgesamt sollte die Therapiestrategie schon zu Be-
ginn eine klare Altersstrukturierung von 50 bis 85 Jahre erfah-
ren, fiir jiingere Patienten mit Wirbelsdulenosteoporose kénnen
initial auch HRT, SERM und Fluoride bedacht werden.
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benslange Therapie

Korrespondenzadresse: Klaus Abendroth, Praxis fir Rheuma-
tologie & Osteologie Jena, REKO Sachsen & Thiiringen, Dreves-
strafle 6, 07749 Jena, D, E-Mail: Klaus.Abendroth@t-online.de

P 21 Palliative Schmerztherapie mittels Ballon- oder
Radiofrequenzsakroplastie bei Patienten mit
metastasenbedingten ossaren Destruktionen

Reimer Andresen’, Sebastian Radmer?, Julian Ramin Andresen3,
Urs Nissen?, Hans-Christof Schober>

"Westkistenklinikum Heide, Akademisches Lehrkrankenhaus der Uni-
versitaten Kiel, Liibeck und Hamburg, Institut fiir Diagnostische und In-
terventionelle Radiologie / Neuroradiologie, Heide; 2Zentrum fiir Bewe-
gungsheilkunde, Facharztpraxis fiir Orthopadie, Berlin; 3Sigmund-
Freud-Privatuniversitat, Medizinische Fakultat, Wien; *Westkistenklini-
kum Heide, Akademisches Lehrkrankenhaus der Universitaten Kiel, Lu-
beck und Hamburg, Klinik fir Neurochirurgie und Wirbelsaulenchirur-
gie, Heide; >Klinikum Stidstadt Rostock, Akademisches Lehrkranken-
haus der Universitat Rostock, Klinik fiir Innere Medizin I, Rostock

Einleitung: Bei malignen Erkrankungen wie Mammakarzinom,
multiplen Myelom, Prostatakarzinom, Bronchialkarzinom, Nie-
renzellkarzinom, Schilddriisenkarzinom, und Lymphom sind
Metastasen im Achsenskelett im fortgeschrittenen Krankheits-
stadium hdufig. Bei einem Befall des Os sacrum mit Destrukti-
on und konsekutiver pathologischer Fraktur, stehen dann inva-
lidisierende Schmerzen als Kardinalsymptom im unteren Len-
denwirbelsdulen- und Beckenbereich im Vordergrund. Aus den
Erfahrungen mit der Zementaugmentation bei Pat. mit Insuffi-
zienzfrakturen sollte die Durchfiihrbarkeit, Sicherheit und
Schmerzentwicklung tiberpriift werden.

Methode: Bei 24 Pat. mit einer metastasenbedingten ossiren
Destruktion des Os sacrum (12 Pat. mit einem multiplen Mye-
lom, 4 Pat. mit einem Mammakarzinom, 2 Pat. mit einem Bron-
chialkarzinom, 2 Pat. mit einem Rektumkarzinom, 2 Pat. mit ei-
nem Prostatkarzinom, 1 Pat. mit einem Nierenzellkarzinom,
1 Pat. mit einem hepatozelluliren Karzinom) wurde eine CT-
gesteuerte BSP oder RFS durchgefiihrt. Die Indikation zur Ze-
mentaugmentation wurde in einer interdisziplindren Tumor-
konferenz gestellt. Die Intervention erfolgte in Intubationsnar-
kose. Die Pat. wurden hierfiir in Bauchlage im CT positioniert.
Nach Festlegung der Eingangsebene erfolgte zunichst das Vor-
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bringen eines Kirschner-Drahts bis in die zentrale Tumorldsion
tiber die kurze- oder transiliakale Achse. Uber den Draht wurde
dann eine Hohlnadel eingebracht. Fiir die BSP wurde anschlie-
Bend ein Ballonkatheter eingefithrt und mehrmals, von zentral
nach peripher, in- und deflatiert. In den vorgefertigten Hohl-
raum erfolgte dann die PMMA-Zementapplikation im Nieder-
druckverfahren. Fiir die RFS wurde iiber die liegende Hohlnadel
mit einem flexiblen Osteotom der spongiose Raum in der Lisi-
on erweitert. Anschliefend wurde hochviskoser, per Radiofre-
quenz aktivierter PMMA-Zement durch eine eingewechselte
Schraubkaniile, in die priperierte Zone eingebracht. Die Ze-
mentaugmentation erfolgte diskontinuierlich, instrumentell ge-
steuert mit 1,3 ml/min. Den Abschluss der Intervention bildete
eine Spiral-CT-Kontrolle in Diinnschichttechnik mit koronarer
und sagittaler Reformation. Die Schmerzintensitdt wurde vor
der Intervention und am 2. postoperativen Tag mittels VAS be-
stimmit.

Ergebnisse: Bei allen Pat. lief8 sich die BSP und REFS technisch
gut durchfithren. Es zeigte sich im Kontroll-CT eine zentrale
Zementverteilung in der Tumorlédsion, wobei eine Zementlecka-
ge ausgeschlossen werden konnte. Im Durchschnitt wurden pro
versorgter Lasion 6,1 (4-10) ml PMMA-Zement eingebracht.
Bei allen Pat. fand sich eine signifikante Schmerzreduktion nach
VAS von 9,3+0,43 préinterventionell auf 2,7+0,38 am 2. post-
operativen Tag. Alle Pat. konnten nach der Intervention remo-
bilisiert und den weiter geplanten therapeutischen Mafinahmen
zugefiihrt werden.

Diskussion: Die BSP und RFS sind zur Behandlung von Pat.
mit tumorbedingten Destruktionen hilfreiche, sichere und gut
durchfiihrbare, Therapieoptionen im palliativen Gesamtkon-
zept. Durch die Zementaugmentation lassen sich die invalidisie-
renden Schmerzen signifikant reduzieren. Die Lebensqualitit
der Pat. wird verbessert und die Durchfiihrbarkeit weiterer not-
wendiger Mafinahmen wie Radiatio- und Chemotherapie er-
leichtert.

Keywords: Ballonsakroplastie, interventionelle Schmerzthera-
pie, metastasenbedingte ossdre Destruktion, Os sacrum, patho-
logische Fraktur, Radiofrequenzsakroplastie
Korrespondenzadresse: Reimer Andresen, Westkiistenklini-
kum Heide, Akademisches Lehrkrankenhaus der Universititen
Kiel, Liibeck und Hamburg, Institut fiir Diagnostische und In-
terventionelle Radiologie / Neuroradiologie, Esmarchstrafie 50,
25746 Heide, Deutschland, E-Mail: randresen@wkk-hei.de
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P 22 Eine neue mit juveniler Osteoporose
assoziierte Mutation im CRTAP-Gen

Stephan Scharla’, Uta Lempert', Wolfgang Héppner?
"Praxis fiir Endokrinologie, Bad Reichenhall; 2Labor fiir Molekulare Ge-
netik BioGlobe, Hamburg

Einleitung: Osteoporose wird meist als eine Erkrankung der
Alteren angesehen. Dennoch kénnen auch junge Menschen be-
reits an Osteoporose erkranken. Differentialdiagnostisch ist an
eine Osteogenesis imperfecta zu denken, aber nicht alle jungen
Patienten zeigen das typische klinische Bild. Insbesondere bei
positiver Familienanamnese ist auch an andere genetische Fak-
toren zu denken. Der folgende Fall demonstriert eine neue mit
Osteoporose assoziierte Mutation.

Methode: Patientengeschichte: Die 17jahrige Patientin hatte vor
7 Jahren eine Schulterfraktur (Sportunfall) und vor 5 Jahren ei-
ne distale Radiusfraktur erlitten. Bei familidrer Hiufung von
Osteoporoseerkrankungen (Vater, Grofvater, 2 Tanten auf va-
terlicher Seite) wurde eine Knochendichtemessung durchge-
fihrt, die einen sehr niedrigen Wert ergab. In der DXA-Mes-
sung an Lendenwirbel 1- 3 war der T-Wert -3,3 SD. Als pridis-
ponierender Faktor bestand ein niedriger Kérpermassenindex
(Grof8e 162 cm, Gewicht 47 kg, BMI 18 kg/m?). Die gynakologi-
sche Anamnese war jedoch unauffillig (Menarche mit 12 Jah-
ren, regelméfiige Periode). Die korperlichen Untersuchung zeig-
te keine uiberstreckbaren Gelenke, keine laxe Haut und keine
eindeutig blauen Skleren. In der Familie trat weiterhin gehauft
ein Raynaud-Phénomen auf. Der Vater (41 Jahre) leidet weiter-
hin an koronarer Herzkrankheit. Im Labor fanden sich keine
Auffilligkeiten, mit Normalwerten fir 25-OH-Vitamin D
(79 nM), Calcium, Phosphat, niedrigem Parathormon (10 ng/l),
Cortisol, Alkalische Phosphatase (76 U/l) und Vitamin B6 (kein
Hinweis auf Hypophosphatasie). Kein Hinweis auf Malabsorpti-
on (Vitamin B12 und Beta-Carotin normal). Zur weiteren Ab-
klarung wurde eine Gen-Panel-Diagnostik fiir Osteogenesis im-
perfecta/schwere Osteoporose veranlasst (Labor fiir Molekulare
Genetik, Bioglobe, Hamburg).

Ergebnisse: Bei der Patientin wurden 3 auffillige Mutationen
gefunden: Im COL-1A1 Gen ¢.104-441G>T:G/T het (Assoziati-
on mit verminderter = Knochendichte), = LRP5-Gen
¢.3989C>T:C/T het (Assoziation mit verminderter Knochen-
dichte), und im CRTAP-Gen ¢.540G>A: G/A het (CRTAP =
Cartilage-Associated Protein). Die Variante ¢.540G>A: G/A
(p-Met1801Ile) im CRTAP-Gen wurde bisher nicht beschrieben.
Die theoretische Simulationsanalyse ergab mit hoher Wahr-
scheinlichkeit eine klinische Relevanz. Zur Klarung der phéno-
typischen Bedeutung wurde auch der Vater untersucht, der
ebenfalls an schwerer Osteoporose leidet (T-Wert -4). Auch
beim ihm wurde die gleiche CRTAP-Mutation gefunden.
Diskussion: Die heterozygoten Mutationen im COL-1A1-Gen
und im LRP5-Gen erkldren die schwere Osteoporose bei unse-
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rer Patientin nicht. Da sowohl Vater und Tochter, beide an Os-
teoporose erkrankt, die Variante ¢.540G>A: G/A (p.Met180Ile)
im CRTAP Gen aufweisen, ist von einer Assoziation dieser Mu-
tation mit Osteoporose auszugehen.

Keywords: Juvenile Osteoporose, Gendiagnostik, Cartilage-
Associated Protein

Korrespondenzadresse: Stephan Scharla, Praxis fiir Endokri-
nologie, Salinenstrafle 8, 83435 Bad Reichenhall, Deutschland,
E-Mail: SScharla@gmx.de

P 23 Fallbericht eines intraossar osteoblastisch
wachsenden Meningeoms des Os frontale

Anna Schrum', Roland Coras?, Urs Nissen3, Reimer Andresen’
'Westkiistenklinikum Heide, Akademisches Lehrkrankenhaus der Uni-
versitaten Kiel, Libeck und Hamburg, Institut fiir Diagnostische und In-
terventionelle Radiologie/Neuroradiologie, Heide; 2Friedrich-Alexander-
Universitat Erlangen-Nurnberg, Institut fiir Neuropathologie, Erlangen;
3Westkiistenklinikum Heide, Akademisches Lehrkrankenhaus der Uni-
versitaten Kiel, Liibeck und Hamburg, Klinik fiir Neurochirurgie und
Wirbelsaulenchirurgie, Heide

Einleitung: Meningeome bilden die Gruppe der hiufigsten,
gutartigen, intrakraniellen Tumore mit 20-25% aller hirneige-
nen Raumforderungen. Sie entstehen aus der Entartung arach-
noidaler Zellen, den Pacchionischen Granulationen. Zumeist
handelt es sich um durastandige, nach intrakraniell gerichtete
Meningeome mit verdrangendem Wachstum. Typische Lokali-
sationen sind die Falx cerebri, der Keilbeinfliigel und die Olfak-
toriusrinne. Die seltensten Manifestationen sind extradural
wachsende Meningeome. Thr Auftreten wurde bisher unter an-
derem fiir die Orbita, die Nasennebenhohlen, den Oro- und Na-
sopharynx und die Haut beschrieben. Circa zwei Drittel aller
extraduralen Meningeome manifestieren sich primér in Kno-
chengewebe. Ein Grofiteil dieser primdr intraossiren Menin-
geome wiederum findet sich im Schadelknochen. Hinsichtlich
der Knocheninfiltration gibt es drei Subtypen. Der Haufigste
und der zugleich in unserem Fall Diagnostizierte ist der osteo-
blastisch wachsende. Seltener werden osteolytische oder Misch-
formen gefunden.

Methode: Wir berichten iiber einen Fall einer 76-jahrigen Pa-
tientin, die wegen einer bestehenden Gang- und Standunsicher-
heit mit Fallneigung, einer dementiellen Entwicklung und einer
Harninkontinenz vorstellig wurde. Es wurden ein MRT und ein
CT des Kopfes angefertigt. Zudem wurde die Patientin im Ver-
lauf neurochirurgisch operiert.

Ergebnisse: Neben einer Erweiterung der inneren Liquorrdume
wurde eine diffuse sklerotische Auftreibung des Os frontale
rechts mit angrenzenden meningealen Verkalkungen gefunden.
Es erfolgte neben der Anlage eines ventrikuloperitonealen
Shunts eine intraoperativ gefithrte Biopsie zur (immun-)histo-
pathologischen Aufarbeitung der Sklerosierungen im Os fronta-
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le. Der Befund lautete: Intraossar osteoblastisch wachsendes
und zugleich anteilig durastindiges Meningeom. Mit der im-
munhistopathologischen Aufarbeitung konnten bei unserer Pa-
tientin somit die wichtigsten Differentialdiagnosen osteosklero-
tischer Lasionen der Kalotte, wie eine Metastasierung, ein
M. Paget oder eine fibrose Dysplasie (pagetoide Form) ausge-
schlossen werden.

Diskussion: Fiir die Entstehung dieser seltenen Tumorentitéten,
den primér intraossiren Meningeomen, werden mehrere Atio-
logien diskutiert. Eine beruht auf eine Dysontogenesetheorie, so
konnten wéhrend der intrauterinen Entwicklung Meningozyten
wihrend des Verschlusses der Mittellinienstrukturen versprengt
werden. Des Weiteren wird die Entstehung aus pluripotenten
mesenchymalen Zellen als méglicher Ursprung angenommen
sowie eine Umdifferenzierung von Schwannzellen zu Meningo-
zyten. Einer spiteren Entwicklung eines primdr intraossiren
Meningeoms konnten traumatisch bedingte Frakturen zugrun-
de liegen, in deren Umgebung im Verlauf solche Meningeome
beschrieben wurden. In dem hier beschriebenen Fall kénnten
Traumata aufgrund rezidivierender Stiirze eine mogliche Aus-
breitungsatiologie sein.

Keywords: Intraossire Meningeome, Schidelkalotte, Compu-
tertomogramm

Korrespondenzadresse: Anna Schrum, Westkiistenklinikum
Heide, Akademisches Lehrkrankenhaus der Universititen Kiel,
Libeck und Hamburg, Institut fiir Diagnostische und Interven-
tionelle Radiologie/Neuroradiologie, Esmarchstrasse 50, 25746
Heide, Deutschland, E-Mail: anna.schrum@web.de

P 24 Schwere Osteomalazie nach zweimaligem
bariatrischem Eingriff

Ana Doina Lazarescu', Martin Gehlen', Christian Hinz', Michael
Pfeifer!, Sabine Buchta', Mathias Werner?, Helmut Minne'

'Klinik DER FURSTENHOF, Osteologie, Rheumatologie, Orthopadie, Bad
Pyrmont; 2Institut fir Gewebsdiagnostik Berlin, orthopadische Patholo-
gie, Berlin

Einleitung: Die Osteomalazie ist eine Erkrankung des Kno-
chenstoffwechsels, die mit einer verminderten Knochenminera-
lisation einhergeht. Die Ursachen sind ein Vitamin-D-Mangel
oder eine Stérung des Phosphatstoffwechsels. Klinische Symp-
tome sind dumpfe Knochenschmerzen, Muskelschwiche und
Kriampfe sowie Sturzneigung und ein erhéhtes Frakturrisiko.
Methode: Methoden/Kasuistik Der 56-jihrige Patient klagte
tiber progrediente Wirbelsdulenschmerzen, verminderte kor-
perliche Belastbarkeit, schnelle Ermiidbarkeit, Gang- und Stan-
dunsicherheit. Bei Adipositas per magna und Diabetes mellitus
mit hohem Insulinbedarf (bis zu 300 IE pro Tag) wurden 2008
ein Schlauchmagen und 2010 ein Magen-Bypass angelegt. Ins-
gesamt hatte der Patient 80 kg Gewicht verloren. Der Patient er-
hielt seit 3 Monaten 20000 IE Vitamin D 1x pro Woche per os.
Ergebnisse: Laborwerte: Ca 2,02 mmol/I, AP gesamt 192 U/I,
Knochen-Isoenzym 118 U/l, 25-OH-Vitamin D 9 nmol/l, PTH
343 ng/l, Desoxypyridinolin/Kreatinin 60,3 ug/g Crea DXA:
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L1-4: -4,3;1i SH -4,0; SH-total 4,1 SD/ T-Score. Rontgen-BWS/
LWS:.. Frakturen von L2, 3, 4, 5 Knochenhistologische Untersu-
chung: Osteomalazie Therapie: parenterale Vitamin-D-Therapie
begonnen (100000 IE Vitamin D3 monatlich) Gabe von Ca oral
2-3 g/taglich. Bereits nach 5 Wochen (2x100000 IE Vitamin D)
berichtet der Patient iiber eine Besserung seiner Beschwerden.
Diskussion: Komplikationen nach bariatrischen Eingriffen tre-
ten oft erst Jahre nach einer Operation durch eine Vitamin-
Mangelversorgung ein. In einigen Féllen ist die Substitution von
Vitamin D parenteral durchzufithren.

Keywords: Osteomalazie, Vitamin-D-Mangel, Rehabilitation,
Wirbelkorperfrakturen

Korrespondenzadresse: Ana Doina Lazarescu, Klinik DER
FURSTENHOF, Osteologie, Rheumatologie, Orthopidie, Am
Hylligen Born 7, 31812 Bad Pyrmont, Deutschland/ Nieder-
sachsen, E-Mail: anadoina@aol.com

P 25 Therapie traumatisch/mechanischer
Knochenmarkédeme mit
Elektromagneto-Transduktionstherapie(EMTT)

Martin Ringeisen', Ludger Gerdesmeyer?

"Praxis fiir Orthopédie/Osteologie(DVO), Augsburg; 2Universitat Schles-
wig-Holstein, Campus Kiel, Arnold-Heller-StraBe 3, 24105 Kiel, Abtei-
lung fiir Orthopadische Chirurgie und Unfallchirurgie, Arnold-Heller-
StraBe 3, 24105 Kiel

Einleitung: Knochenmarkdeme sind héufig sehr schmerzhafte
und langwierige Erkrankungen. Wenngleich randomisiert kon-
trollierte Studien fehlen, haben sich medikamentése Therapie-
formen mit Bisphosphonaten oder Iloprost etabliert. Auch ap-
parative Therapieformen wie ESWT oder Magnetfelder konnen
Knochenmarkddeme giinstig beeinflussen. Die vorliegende pro-
spektive Fallstudie untersucht den Effekt der Elektromagneto-
transduktion (EMTT) bei der Behandlung von traumatisch/me-
chanischen Knochenmarkédemen.

Methode: Die Elektromagnetische Transduktionstherapie
(EMTT) beschreibt den Effekt eines elektromagnetischen Im-
pulses durch Zellstrukturen und deren biologische Antwort im
Sinne einer Anderung der Membranpermeabilitit, Anderung
der Membranpotentiale, Einfluss auf das Cytokin-System, sowie
die Aktivierung von ATP. Ein elektrischer Schwingkreis erzeugt
ein elektromagnetisches Feld, welches mit etwa 200 kHz ca.
140 ps schwingt. Zur Anwendung kam der ,Cellactor MT 1°
(STORZ Medical AG) mit einer Feldstirke von 80 mT. 15 Pa-
tienten mit MR-graphisch verifiziertem traumatisch/mechani-
schem Knochenmarkddem wurden mit durchschnittlich 6,4 Sit-
zungen (SD+2,1) in der Frequenz 2/Woche behandelt. Dabei
litten 8 Patienten unter einer Osteitis pubis, 6 Patienten zeigten
kniegelenknahe Knochenmarkédeme, 1 Patient wies ein bone-
bruise am os cuboideum auf.

Ergebnisse: Die VAS-Skala reduzierte sich von durchschnittlich
7,4(% 1,4) auf 0 nach der Therapie und anhaltend nach 3 bzw. 6
Monaten. Die Riickbildung des Knochenmarkédems konnte
durch MRT bestitigt werden.
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Diskussion: Die Fallstudie zeigt eine rasche und anhaltende
Schmerzreduktion bei traumatisch/mechanischen Knochen-
markodemen durch Magnetotransduktion (EMTT). Somit bie-
tet die EMTT eine vollig schmerz- und nebenwirkungsfreie
Therapiealternative zur medikamentdsen Therapie, die nach
wie vor nur als ,off-label“-Strategie angeboten werden kann.
Weitere Studien auf hoherem Evidenzlevel sind erforderlich, um
den Stellenwert der EMTT zu beurteilen.

Keywords: Knochenmarkddem, Magnetfeld, Elektromagneto-
transduktion

Korrespondenzadresse: Martin Ringeisen, Praxis fiir Orthopa-
die/Osteologie(DVO), Konrad-Adenauer-Allee 33, 86150 Augs-
burg, Deutschland, E-Mail: praxis@dr-ringeisen.de

P 26 Ernahrungsberatung bei Osteoporose: Griinde,
Nutzen, Mdglichkeiten, Finanzierung

Barbara Haidenberger'
'Ernahrungsberatung — Knochengesund essen, Miinchen

Einleitung: Erndhrungsempfehlungen sind in den DVO Leitli-
nien verankert als praventive Mafinahme und als Teil der Basis-
therapie. Dennoch spielt Erndhrungsberatung in Pravention
und Therapie eine untergeordnete Rolle. Kalzium, Vitamin B12
und Folsdure sollen mit der Nahrung aufgenommen, Supple-
mente nur eingesetzt werden, wenn die alimentére Zufuhr nicht
ausreicht. Somit sollten im Rahmen einer Osteoporose-Thera-
pie die Erndhrungsgewohnheiten gepriift und die Kalziumzu-
fuhr berechnet werden, um iiber die Notwendigkeit und Dosie-
rung einer Supplementierung zu entscheiden. Im Gegensatz zu
Vitamin D3 konnen Kalzium, Vitamin B12 und Folsidure bei
entsprechender Nahrungsmittelauswahl in ausreichender Men-
ge mit der Nahrung aufgenommen werden. Die Nationale Ver-
zehrsstudie II zeigt, dass bei vielen Nahrstoffen die empfohle-
nen Zufuhrmengen nicht erreicht werden, insbesondere in der
Altersgruppe der 65- bis 80-jihrigen. Bei Kalzium erreichen
hier 61 % der Ménner und 65% der Frauen nicht die empfohle-
nen Mengen, bei Folsdure sind es 89 % der Manner und 91 % der
Frauen. Die gesetzlichen Krankenkassen erstatten anteilig die
Kosten fiir praventive Gruppenkurse (Primérpravention - §20
SGB V). Fiir Betroffene konnen Kosten fiir individuelle Ernah-
rungsberatung von den gesetzlichen Krankenkassen erstattet
werden (§43 - erganzende Leistungen zur Reha).

Methode: Erndhrungsberatung kann in Gruppenkursen oder
im Einzelgespréch als individuelle Erndahrungsberatung durch-
gefithrt werden. Die Empfehlungen fiir eine knochengesunde
Erndhrung werden vermittelt und gemeinsam mit den Teilneh-
mern individuelle Optimierungs- und Umsetzungsstrategien
entwickelt. Die Berechnung der Kalziumzufuhr und die Aus-
wertung weiterer relevanter Parameter anhand eines Erndh-
rungstagebuches stellen einen direkten Bezug zu den tatsichli-
chen Essgewohnheiten her. Dies zeigt den Optimierungsbedarf
und gibt konkrete Anhaltspunkte fiir Umstellungen.
Ergebnisse: Patientenschulungen mit Berechnung der Kalzium-
zufuhr haben sich als effektive Methode zur Initiierung einer
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langfristigen Erndhrungsumstellung bewahrt. Spezielle struktu-
rierte Erndhrungstagebiicher erlauben die zeitsparende Auswer-
tung eines Wochen-Ernahrungs-Protokolls und sind in der Ein-
zelberatung wie in Gruppenkursen einsetzbar. Als Gruppenkurs
kann das in der zentralen Priifstelle Pravention zertifizierte Pra-
ventionsprinzip ,,Knochengesund essen — Osteoporose vorbeu-
gen® eingesetzt werden. Deutschlandweit stehen qualifizierte
Erndhrungsfachkrifte (Didtassistenten, Oecotrophologen etc.)
mit Zusatzausbildung fiir Osteoporose zur Verfiigung, die das
Kursprinzip und das spezielle Erndhrungstagebuch einsetzen.
Diskussion: Die vorhandenen Strukturen werden stetig ausge-
baut, sind aber noch wenig bekannt. Zertifizierte Ernahrungs-
beratung sollte gezielt als Bestandteil einer leitliniengerechten
Basistherapie und Pravention eingesetzt werden.

Keywords: Osteoporose, Ernahrung, Erndhrungsberatung, Pra-
vention

Korrespondenzadresse: Barbara Haidenberger, Erndhrungsbe-
ratung - Knochengesund essen, Plettstraf$e 15, 81735 Miinchen,
Deutschland, E-Mail: haidenberger@aol.com

P 27 Proliferative nichtbakterielle Osteomyelitis der
Halswirbelsaule in einem auBergewdhnlichen Fall

Marten Kayser', Angela WeiB?, Olaf Nestler', Leonore Unger’
'Stadtisches Klinikum Dresden-Friedrichstadt, 1. Medizinische Klinik,
Rheumatologie, Dresden; 2Rheumatologische Schwerpunktpraxis Dr.
med. Kirsten Liithke, Dresden

Einleitung: Osteoproliferative Knochenverdnderungen kénnen
bei zahlreichen Erkrankungen auftreten. In Verbindung mit
Entziindung ist diese Konstellation selten und diagnostisch an-
spruchsvoll.

Methode: Wir berichten iiber den Fall eines 51-jahrigen Man-
nes, der innerhalb weniger Monate eine ausgepragte Bewe-
gungseinschrankung der Halswirbelsdule begleitet von Entziin-
dungszeichen entwickelte. Die Bildgebung fithrte zur Entde-
ckung eines ausgedehnten proliferativen knochernen Prozesses
der ventralen Halswirbelwirbelsdule. Unter dem Verdacht auf
ein Malignom wurde im Vorfeld unserer Diagnostik auch eine
Biopsie mit dem Ergebnis einer lymphoplasmazelluldren Osteo-
myelitis durchgefiithrt. Unter NSAR-Therapie verschlechterte
sich der dtiologisch unklare Befund langsam. Der zur niederge-
lassenen Kollegin tiberwiesene Patient entschied sich nach
Empfehlung nochmals zur stationdren Diagnostik in unserer
Abteilung fiir Rheumatologie. Der iiberraschende Anamnese-
hinweis auf eine rezidivierende Pustulose fiihrte uns zu der Di-
agnose einer atypisch verlaufenden Psoriasisarthritis mit aus-
schliefllichem HWS-Befall mit Anteilen eines SAPHO-Syn-
droms. Den entziindlichen Charakter konnten wir durch eine
Positronenemissionstomographie iiberzeugend nachweisen.
Ergebnisse: Unter einer ambulant begonnenen und fortgefiithr-
ten Therapie mit Etanercept wurde der Patient innerhalb kurzer
Zeit nahezu schmerzfrei bei bleibenden funktionellen Ein-
schrankungen.
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Diskussion: International wurden dhnliche Fille nur sehr spér-
lich publiziert. Die Erkenntnis, dass nur interdisziplindre Zu-
sammenarbeit hilft, die Leidensgeschichte solcher Patienten zu
verkiirzen, hat uns bewogen, den Fall zu veréffentlichen.
Keywords: Osteomyelitis, SAPHO-Syndrom, Positronenemissi-
onstomographie

Korrespondenzadresse: Marten Kayser, Stadtisches Klinikum
Dresden-Friedrichstadt, I. Medizinische Klinik, Rheumatologie,
Friedrichstrafle 41, 01067 Dresden, Deutschland, E-Mail: pilz-
kayser@outlook.de

P 28 Anwendung von Calciumisotopenfraktionie-
rungen zur Diagnostik der Osteoporose

Michael Miiller!, Anton Eisenhauer?, Alexander Heuser?, Ana
Kolevica?

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Klinik fiir Or-
thopéadie und Unfallchirurgie, Kiel; 2Geomar Helmholtz-Zentrum fiir
Ozeanforschung Kiel, Kiel

Einleitung: Das Calcium im Blut stammt aus drei Quellen der
Nahrung, den Nieren und dem Knochenskelett. Eine Bestim-
mung der Calcium-Beitréige aus diesen drei Kompartimenten ist
fir die Diagnose von pathologischen Verdnderungen von Be-
deutung und erlaubt Aussagen iiber die Funktionalitit der Nie-
ren und des Skeletts. Dabei ergeben sich durch die Bestimmung
des natiirlichen und nicht radioaktiven Calcium Isotopenver-
haltnisses (**Ca/*?Ca) im Serum und im Urin neue diagnosti-
sche Moglichkeiten, da die *“Ca/**Ca Werte im Blutserum we-
sentlich durch Calcium Resorptions- und Absorptionsprozesse
im Skelett kontrolliert werden. Die Nieren spielen eine ebenso
wichtige Rolle, wahrend das Calcium aus der Nahrung nur ei-
nen relativ geringen Einfluss auf die Calciumisotopenwerte im
Blutserum und im Urin hat.

Methode: Im Rahmen einer klinischen Studie (OSTEO-Geo)
wurde die Calciumisotopenzusammensetzung (*Ca/*Ca) im
Blutserum und Urin zusammen mit anderen relevanten klini-
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schen Parametern von 100 postmenopausalen Frauen zwischen
50 und 75 Jahren bestimmt. Insbesondere wurde fiir alle Frauen
der DXA-Wert als ,Golden Standard® bestimmt, um diesen mit
den Calciumisotopenwerten direkt zu vergleichen. Osteomala-
zie wurde anhand der Vitamin-D-Konzentration ausgeschlos-
sen (<25 nmol/l).

Ergebnisse: Von den 100 postmenopausalen Frauen wiesen 80
Frauen keinen Vitamin-D-Mangel auf. Aus dieser Gruppe wur-
den 14 Probandinnen mit DXA-Werten zwischen -2,7 und -3,4
als osteoporotisch diagnostiziert. Die Messergebnisse zeigen,
dass die Calciumisotopenverhiltnisse sowohl im Serum als auch
im Urin von Probandinnen mit DXA diagnostizierter Osteo-
porose signifikant niedriger (Blutserum: -0,99+0,05 %o; Urin:
0,1£0,1 %o) sind als bei Probandinnen ohne Befund (Blutserum:
-0,84+0,05 %o; Urin: 0,36+0,1%o). Die DXA und *Ca/**Ca-
Werte im Blutserum und im Urin sind statistisch (Spearman
Rang Koeffizient) signifikant positiv korreliert (Blutserum:
r=0,32, p=0,004, Urin: r=0,25, p=0,025). Weiterhin zeigen sta-
tistische ROC-Analysen Schwellenwerte auf, die eine Klassifi-
zierung von Probandinnen mit und ohne Osteoporose anhand
der Calciumisotopenwerte erlauben. Die Sensitivitat fiir die Er-
kennung durch die Calciumisotope liegt dabei bei 100% fiir
Blutserum und bei 79 % fiir Urin. Fiir Blutserum wird eine Spe-
zifitdt von ca. 55% und fiir Urin von ca. 71% im Vergleich mit
dem ,Golden Standard® erreicht.

Diskussion: Die Werte fiir die Spezifitit reflektieren die hohere
Sensitivitit der Calciumisotopenwerte im Hinblick auf den Cal-
cium-Stoffwechsel des gesamten Skeletts im Vergleich zum
DXA Verfahren welches sich bei der Untersuchung auf spezifi-
sche Bereich des Skeletts, Hiiftgelenk und LWS, beschrankt.
Keywords: Osteoporose, Diagnostik, Calcium, Isotopenfraktio-
nierung

Korrespondenzadresse: Michael Miiller, Universititsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Klinik fiir Orthopédie und
Unfallchirurgie, Arnold-Heller-Str. 3, Haus 18, 24105 Kiel,
Deutschland, E-Mail: michael.mueller@uksh.de
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P 29 Biochemische und physische Ergebnisse nach
5 Jahren Behandlung mit Asfotase alfa bei
Jugendlichen und Erwachsenen mit H-
ypophosphatasie: Ergebnisse einer Phase-2-Studie

Lothar Seefried’, Priya S. Kishnani?, Cheryl Rockman-Green-
berg?, Andrew E. Denker?, Scott Moseley*, Michael P. Whyte>
K6nig-Ludwig-Haus, Orthopédische Klinik, Wiirzburg; 2Duke Universi-
ty, Durham, NC; 3University of Manitoba, Winnipeg, MB; “Alexion Phar-
maceuticals Inc., New Haven, CT; *Shriners Hospitals for Children, St.
Louis, MO

Einleitung: Ziel: Beurteilung der Sicherheit und Wirksamkeit
nach 5 Jahren Behandlung mit Asfotase alfa bei Jugendlichen
und Erwachsenen mit Hypophosphatasie (HPP) in einer open-
label, randomisierten Phase-2-Studie (NCT01163149).
Methode: Behandlung mit Asfotase alfa subkutan 0,3 oder
0,5 mg/kg/Tag im Vergleich zu keiner Behandlung (Kontrolle)
iiber 6 Monate bei Patienten im Alter von 13-66 Jahren. Nach
6 Monaten bekamen alle Patienten (behandelte und unbehan-
delte) aktive Behandlung von 0,5 mg/kg/Tag; die Dosierung
wurde nach 6-12 Monaten auf 1 mg/kg/6x/Woche angehoben
(niedrigste zugelassene Dosierung). Der primdre Sicherheits-
endpunkt war die Vertraglichkeit. Die co-primdren Endpunkte
waren die mediane Verdnderung des anorganischen Pyrophos-
phats im Plasma (PPi) und der Pyridoxal-5-Phosphat-Werte
(PLP) nach 6 Monaten. Weitere Messungen beinhalteten den 6
Minuten Gehtest (6MWT) und den Bruininks-Oseretsky Test
der motorischen Leistungsfihigkeit (2°¢ Edition, BOT-2). Die
Ergebnisse der Behandlungsgruppen wurden zusammengefasst
und werden nachfolgend als Median (min, max) berichtet.
Ergebnisse: Die Studie hat 19 Patienten randomisiert (6 im Al-
ter von 13-18 Jahren, 13 im Alter von >18 Jahren); 15/19 (79 %)
wurden tiber 5 Jahre behandelt. Ein Patient ist aufgrund von Hy-
persensitivitit an der Injektionsstelle und anaphylaktoider Reak-
tion (jeweils eine Episode) aus der Studie ausgeschieden. Es tra-
ten keine Todesfille auf. Die hdufigsten behandlungsbedingten
unerwiinschten Ereignisse waren Reaktionen an der Einstich-
stelle. Die Verringerung von PPi war numerisch grofler die von
PLP statistisch signifikant grofer nach 6 Monaten bei behandel-
ten Patienten (N=13) vs. Kontrolle (N=6): PPi -2,2 uM (-4,4;
0,3) vs. -0,2 uM (-6,8; 1,1; p=0,0715); PLP -255 ng/ml (-1467;
-17) vs. 11 (-374; 346; p=0,0285). Die Verringerung war anhal-
tend tiber 5 Jahre (N=16): PPi-3,0 uM (-5,2; 7,8); PLP -285 ng/
ml (-1580; -25). Die Gehstrecke im 6MWT verbesserte sich von
335 m (10; 620; N=19) vor der Behandlung auf 450 m (280; 707;
N=13) nach 5 Jahren Behandlung mit Asfotase alfa, das ent-
spricht einem Anstieg von 76 % (42; 101; N=15) auf 88% (62;
137; N=11) der vorhergesagten Gehstrecke. Der Gesamtpunkte-
Score des BOT-2 fiir Schnelligkeit und Geschicklichkeit lag bei
6,5 (0; 39; N=16) vor Behandlung und verbesserte sich um 4,0
(-5; 18; N=11) nach 5 Jahren und der BOT-2 fiir Kraft lag bei
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13,5 (0; 33; N=18) im Gesamtpunkte-Score vor Behandlung
und verbesserte sich um 3,5 (-9; 9; N=12) nach 5 Jahren.
Diskussion: Asfotase alfa wurde im Allgemeinen gut vertragen.
Zirkulierendes PPi und PLP verringerten sich numerisch und
die physische Funktionalitit verbesserte sich bei Jugendlichen
und Erwachsenen mit HPP.

Keywords: Hypophosphatasie, Asfotase alfa, HPP
Korrespondenzadresse: Lothar Seefried, Konig-Ludwig-Haus,
Orthopédische Klinik, Brettreichstr. 11, 97074 Wiirzburg,
Deutschland, E-Mail: I-seefried. klh@uni-wuerzburg.de

P 30 Pre-screening of osteoporosis with quantitative
ultrasound in postmenopausal caucasian women

Bernhard Steiner', Hubert Steiner', Hans Peter Dimai', Karin
Amrein', Barbara Obermayer-Pietsch’, Thomas Pieber', Markus
Bergthaler', Astrid Fahrleitner-Pammer’

'Medizin Universitat Graz, UKIM, Abteilung fiir Endokrinologie und
Diabetologie, Graz

Introduction: Calcaneal quantitative ultrasound (QUS) is a rea-
dily accessible alternative to dual energy X-ray absorptiometry
(DXA) measurements of osteoporosis. However due to hetero-
genic measurement techniques there is a need for device speci-
fic cutoft values for QUS to identify individuals who are at high
or low risk. The aim of this prospective study was to evaluate the
accuracy of QUS to identify postmenopausal women with os-
teoporosis diagnosed by DXA, and to define correlating cutoffs.
Methods: We assessed BMD at the lumbar spine, both femoral
neck and hip sites using DXA and performed subsequent QUS of
the right and left calcaneus in 245 postmenopausal women bet-
ween the age of 40 and 82 years. Pearson correlation coefficients
between DXA measurement locations and QUS were calculated.
Receiver operating characteristic curves were constructed and
areas under the curves (AUC) evaluated. Cutoff values for QUS
were defined based on optimal sensitivity and specificity.
Results: Calcaneal QUS’ ability to identify women with a
T-Score <-2.5 at the right hip (AUC=0.887) was higher compa-
red to a T-Score <-2.5 at the lumbar spine (AUC=0.708) or left
femoral neck (AUC=0.824).

Discussion: This study was performed in a private institute in-
cluding a selected group of participants who are mainly well
educated and included only postmenopausal women above the
age of 40. This study investigates the performance of QUS in
comparison to DXA in women. Given the diagnostic accuracy
of Calcaneal QUS in concordance with DXA, this technique ap-
pears to be a valuable pre-screening tool.

Keywords: QUS, DXA, Screening
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ne@gmail.com
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P 31 Risk of subsequent fracture after osteoporosis
related fracture: results from a real world German
Sick Fund analysis

Peyman Hadji', Bernd Schweikert?, Sonja Ansorge?, Jochen Dun-
kel*, Emese Toth*

Krankenhaus Nordwest, Frankfurt a.M, Department of Bone Oncolo-
gy, Gynecological Endocrinology and Reproductive Medicine, Frank-
furt; 2Mapi Group, Munich; 3Arvato Health Analytics GmbH, Munich;
4UCB Pharma, Brussels

Introduction: This study was performed to identify risk factors
for subsequent near term fracture (i.e. within 1 year following
first osteoporosis related fracture) using German Sick Fund po-
pulation data.

Methods: In this observational, retrospective analysis of repre-
sentative German Sick Fund data (~5% population sample)
from 2009 to 2011, we included ~46000 patients >50 years old
with osteoporosis and at high risk of fracture. Fractures occur-
ring in 2010 were identified using OPS/EBM or ICD 10 GM di-
agnostic codes. Medical possession ratio (MPR) assessed treat-
ment compliance. A Cox proportional hazard model assessed ti-
me between first (index date) and subsequent fractures. To as-
sess baseline risk factors for subsequent fracture, the most influ-
ential factors were selected from a number of demographic, cli-
nical and treatment related factors.

Results: 3581 patients (91 % female; mean age 77 years) were
identified, with fracture at index date (n [%]): hip, 632 (18); ver-
tebral, 695 (19); non hip/non vertebral (NHNV), 2254 (63).
Subsequent fracture within 1 year occurred in 326 (9%) pa-
tients; mean time to event: 145 days (median 95 days). Baseline
average MPR was 17 % and increased to 23 %, 1 year after inci-
dent fracture. Estimated hazard ratios associated with the mo-
del factors are shown (»>Table). Patients aged 275 years vs
<75 years had a greater fracture risk (+45%). Risk increased,
+95% after vertebral, and +66 % after hip, vs NHNV fracture.
Baseline MPR was not an influential predictor but the highest
MPR values decreased the fracture risk vs no treatment.

Table

Fracture risk factors < 1 Hazard Ratio

Age <75 vs =75 years 1,453**
Fracture type vs NHNV fracture

o Vertebral 1,953***
o Hip 1,658***
Any gender vs female 0,881
Hospitalisation vs no hospitalisation 1,076
Charlson Comorbidity Index > 1 vs <1 1,060
MPR category pre-index date vs no medication

o High > 80% 0,829

o Medium 50-80 % 1,565*

o Low <50% 1,256

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Discussion: Accounting for claims data analyses limitations,
our data suggest advanced age and fracture type were significant
predictors of subsequent fracture within the year following first
fracture. Other factors were not significant despite significance
in the univariate analysis, possibly due to small sample sizes.
Korrespondenzadresse: Peyman Hadji, Krankenhaus Nord-
west, Frankfurt a.M, Department of Bone Oncology, Gynecolo-
gical Endocrinology and Reproductive Medicine, Steinbacher
Hohl 2-26, 60488 Frankfurt, Germany, E-Mail: Hadji.Pey-
man@KHNW.DE

P 32 Haufigkeit und Art der stationédren
Behandlungen der Fibrodysplasia ossificans
progressiva (FOP) von 2005 bis 2015

Steffen Wahler?!, Alfred Miiller?

1St. Bernward GmbH, Epidemiologie, Hamburg; 2Analytic Services
GmbH, Miinchen

Einfiihrung: Die Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP)
beschreibt eine sehr seltene, krankhafte, chronisch fortschrei-
tende Verknécherung des Binde- und Stiitzgewebes. Urséchlich
ist eine Mutation in der Steuerung der Skelettbildung. In der
Folge entwickeln Fibrozyten bei Wundheilung Knochen statt
Narbengewebe, was bei Verletzungen zum Versteifen des Kor-
pers durch Verknocherung fithrt. Derzeit bestehen nur palliati-
ve Therapieoptionen. Fiir Deutschland gibt es nur wenige epi-
demiologische Daten. Kiirzlich wurde fiir Frankreich eine quali-
fizierte Schitzung ermittelt, der eine Prévalenz von 112 Patien-
ten in Deutschland entsprechen wiirde. FOP hat einen spezifi-
schen ICD-Code (M61.1). Hier sollen die stationdren Aufent-
halte von Patienten, die als FOP diagnostiziert wurden, tiber
11 Jahre untersucht werden und mit den Ergebnissen aus
Frankreich in Beziehung gesetzt werden.

Methode: Daten der stationdren Versorgung des statistischen
Bundesamtes 2005-2015, des Instituts fiir das Entgeltsystem im
Krankenhaus (InEK) und die Qualitdtsberichte fiir das Jahr
2015 wurden auf FOP-Kodierungen untersucht und ausgewer-
tet. Verwendet wurden Microsoft-Excel und Microsoft-Access
(Version 2016).

Ergebnisse: Im Jahr 2015 wurden 216 stationére Falle mit FOP
kodiert, 108 (2005: 90) als Hauptdiagnose und 108 als Neben-
diagnose (2005: 136). Die Fallzahl schwankte mit einem Mini-
mum 2006 und 2014 mit 200 und einem Maximum 2010 mit
tiber 300 Fallen. 39 % der Behandlungen waren 2015 in Kinder-
abteilungen, was an der Versorgung in Garmisch-Partenkirchen
liegt. 16% der Falle wurden in universitdren Einrichtungen be-
handelt. 45% der Fille waren in orthopadisch-chirurgischen
Fachabteilungen. In 44 % waren Becken und Oberschenkel be-
troffen, in 13 % multiple Lokationen. Eingriffe an der Hand wa-
ren mit mittleren Alter von 18 bei den jiingsten Patienten. Das
Durchschnittsalter lag bei 35,9 Jahren, Median bei 26 Jahren.
Die Geschlechtsverteilung war insgesamt stets etwa halftig.
Nach Bundesland des Wohnort der Patienten sind die Fille etwa
gleich verteilt, mit geringen Ausreiflern nach oben (Bremen)
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und unten (Sachsen). Patienten werden moglicherweise mehr-
fach jahrliche stationir behandelt, daher kann Fallzahl nicht mit
Patientenzahl gleichgesetzt werden. Fehlkodierungen konnen
nicht Giberpriift werden.

Diskussion: FOP ist auch in Deutschland eine sehr seltene Er-
krankung. Aus den Krankenhausfalldaten kann keine exakte
Privalenz abgeleitet werden. Genauere Angaben konnte weitere
Forschung und die systematische Beteiligung an einem Register
liefern. Die Ergebnisse entsprechen den franzdsischen Daten
nach Alter und Geschlechtsverteilung. Hinzu kommen Infor-
mationen zur Lokation der Erkrankung und den behandelnden
Abteilungen. Im Unterschied zu dhnlich seltenen schweren Er-
krankungen erfolgt nur eine Minderheit der Versorgung in uni-
versitdren Zentren.

Keywords: Fibrodysplasia ossificans progressiva, Epidemiology,
Hospital sector

Korrespondenzadresse: Steffen Wahler, St. Bernward GmbH,
Epidemiologie, Friedrich-Kirsten-Str., 22391 Hamburg,
Deutschland, E-Mail: steffen.wahler@t-online.de

P 33 Haben Medizinstudierende, die regelmaBig
Vitamin D supplementieren weniger chronische
Riicken- und Gelenkschmerzen? Umfrageergebnisse

Michael Leistner'2, Christian Leistner'2, Michael Jansky'
'Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, Zen-
trum fiir Allgemeinmedizin und Geriatrie; 2Medici Wiesbaden

Einleitung: Die Wichtigkeit eines ausreichend hohen Vitamin-
D-Spiegels zur Priavention und Therapie der Osteoporose und
der Sarkopenie ist unbestritten. Riicken- und Gelenkschmerzen
treffen alle Altersgruppen in hohen Mafle, wobei die Genese al-
lerdings sehr unterschiedlich ist. Ist die Aussage zutreffend, dass
eine regelmiflige Vitamin-D-Supplementierung Riicken- und
Gelenkschmerzen jedweder Genese reduziert? Wie stark sind
Medizinstudierende als zukiinftige Gesundheitsedukatoren von
diesen Problemen betroffen und wie wirkt sich eine regelmafige
Vitamin-D-Supplementierung auf Riicken- und Gelenkschmer-
zen bei dieser Kohorte aus? Eine Befragung von Viertsemestern
sollte in dieser Umfragestudie Aufschluss geben.

Methode: 175 Medizinstudierende im vierten Semester wurden
im Rahmen einer Fragebogenaktion im Sommersemester 2017
befragt. Es wurden unter anderem folgende Fragen gestellt: Sup-
plementieren Sie regelméflig mit oralen Vitamin-D-Préparaten?
Leiden Sie unter chronischen Riickenschmerzen (linger als
3 Monate)? Wenn ja in welchem Wirbelsdulenabschnitt (Mehr-
fachnennung méglich)? Leiden Sie unter chronischen Gelenk-
schmerzen (linger als 3 Monate)? An welchen Gelenken (Mehr-
fachnennung moglich)?

Ergebnisse: Unter den 175 Medizinstudierenden waren 103
weiblich und 72 mannlich. Der Altersmittelwert betrug bei allen
23,96 +3,49 Jahre (Frauen 23,82+3,83, Manner 24,15+2,96).
Vitamin-D-supplementierten insgesamt 28 (16 %), Frauen 21
(20,4%), Ménner 7 (9,7%). An chronischen Riickenschmerzen
leiden 59 (33,71%), (Frauen 41 [39,8%], Manner 18 [25%]).
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Schmerzortverteilung: Lendenwirbelsdule 41,66 %, Halswirbel-
sdule 34,52%, Brustwirbelsdule 23,8%. Die Gesamtzahl der
chronischen Riickenschmerzpatienten ohne Vitamin-D-Supple-
mentation wurde mit 47 (79,66 %), Frauen 30 (73,17 %), Méan-
ner 17 (94,44 %) errechnet. Riickenschmerzpatienten mit Vita-
min-D-Supplementation betrugen insgesamt 12 (20,33 %),
Frauen 11 (26,82%) und Minner 1 (5,56 %). Gelenkschmerzen
hatten 15,42 %, hauptsichlich am Kniegelenk; Frauen waren zu
20,38 % und Manner zu 8,33 % betroffen. Der Prozentsatz der
Gelenkschmerzpatienten ohne Vitamin-D-Supplementation
betrug 77,77 % (Frauen: 71,42 %, Minner 100 %). Der Anteil der
Vitamin-D-supplementierenden wurde mit 22,22% (Frauen:
28,57 %, Manner 0 %) berechnet.

Diskussion: In dieser Umfrage war die Anzahl an chronischen
Riickenschmerzpatienten unter den Medizinstudierenden drei-
mal so hoch wie die in der Literatur angegeben ca. 10 % der Eu-
ropéischen Bevolkerung dieser Altersgruppe. (Frauen sind hiu-
figer betroffen als Ménner). Verglichen mit den Deutschen Ge-
sundheitssurveys liegt die Inzidenz sogar um ca. 100% héher.
Diese Zahlen sollten aufhorchen lassen, da mit zunehmenden
Alter die Riickenschmerzinzidenz statistisch noch zunimmt.
Kniegelenksprobleme stellen einen hohen Anteil der Gelenk-
schmerzen dar, wobei hier verstirkt auf die Genese geachtet
werden muss. Die regelmiflige Vitamin-D-Supplementation
scheint sowohl Riicken- als auch Gelenkschmerzen in dieser Po-
pulation deutlich zu reduzieren und sollte deshalb empfohlen
werden.

Keywords: Riickenschmerzen, Gelenkschmerzen, Vitamin D,
Medizinstudierende, Pravention

Korrespondenzadresse: Michael Leistner, Medici Wiesbaden,
Taunusstrafle 57, 65183 Wiesbaden, E-Mail: dr.m.leist-
ner@t-online.de

P 34 Verbesserung des funktionellen Status nach
CT-gesteuerter Zementaugmentation bei Patienten
mit Insuffizienzfrakturen des Os sacrum

Reimer Andresen', Sebastian Radmer?, Julian Ramin Andresen3,
Mathias Wollny?, Urs Nissen®, Hans-Christof Schober®
'Westkiistenklinikum Heide, Institut fiir Diagnostische und Interventio-
nelle Radiologie / Neuroradiologie, Heide; 2Zentrum fiir Bewegungs-
heilkunde, Facharztpraxis fiir Orthopadie, Berlin; 3Sigmund-Freud-Pri-
vatuniversitat, Medizinische Fakultat, Wien; *Medimbursemen, Tarm-
stedt; *Westkustenklinikum Heide, Klinik fir Neurochirurgie und Wir-
belsaulenchirurgie, Heide; ®Klinikum Stidstadt Rostock, Klinik fiir Inne-
re Medizin I, Rostock

Einleitung: Insuffizienzfrakturen des Os sacrum finden sich bei
Patienten mit reduzierter Knochenqualitdt immer hiufiger, wo-
bei dltere postmeopausale Frauen mit Osteoporose ein hohes
Frakturrisiko aufweisen (1). Ziel dieser prospektiven, randomi-
sierten Studie war eine Vergleichsanalyse der Zementaugmenta-
tion mittels Radiofrequenzsakroplastie (RFS) und Zementsa-
kroplastie (ZSP) hinsichtlich Schmerzreduktion, Verdnderung
der Lebensqualitdt und méglichen Komplikationen.
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Methode: Bei 50 Patienten mit 18 unilateralen und 31 bilatera-
len, insgesamt 80 Os-sacrum-Insuffizienzfrakturen Typ Ila der
Klassifikation der Fragility Fractures of the Pelvis (2), erfolgte in
low dose Technik eine CT gesteuerte Zementaugmentation mit-
tels RFS (StabiliT® ER2 Bone Cement, Merit Medical) oder ZSP
(StabiliT® Bone Cement, Merit Medical). Die Patienten wurden
tber alle moglichen Komplikationen aufgeklirt, das jeweilige
Verfahren wurde am Tag der Intervention ausgelost, so dass je-
weils 25 Patienten mittels RFS oder ZSP behandelt wurden. Als
Zugangsweg zum Erreichen der entsprechenden Frakturzone
erfolgte eine Sondierung entweder von dorsal nach ventral
(tiber die sog. kurze Achse) oder von lateral nach medial transi-
liacal (iiber die sog. transiliacale Achse) (3). Fiir die RFS wurde
zunichst tiber eine eingebrachte Hohlnadel mit einem flexiblen
Osteotom der spongidse Raum in der Frakturzone erweitert
und damit ein Hohlraum prépariert. Anschlieffend wurde der
hochviskose, per Radiofrequenz aktivierte PMMA-Zement
durch eine eingewechselte Schraubkaniile in die priperierte
Frakturzone eingebracht. Bei diskontinuierlicher und instru-
mentell gesteuerter Befiillung mit 1,3 ml/min erfolgte unter CT-
Kontrolle die Zementaugmentation. Fiir die ZSP wurde wie bei
der RFS der spongiése Raum mit einem flexiblen Osteotom er-
weitert. Der viskose PMMA-Zement wurde dann iiber eine bis
in der Frakturzone liegenden Hohlnadel kontrolliert diskonti-
nuierlich mit einem Druckmanometer eingebracht. Zementle-
ckagen wurden mittels CT am 1. postoperativen Tag detektiert.
Die Schmerzintensitit wurde prdinterventionem, am 2. Tag so-
wie 6, 12 und 18 Monate postinterventionem mittels VAS be-
stimmt. Die Beurteilung der Selbststdndigkeit der Patienten er-
folgte mit dem Hamburger-Barthel-Index am préoperativen
und am vierten postoperativen Tag. Zusatzlich aufgetretene
Komplikationen wurden erfasst, die Patientenzufriedenheit
wurde nach 6 und 18 Monaten erfragt. Die Ergebnisse wurden
auf Signifikanz mittels gepaarter Wilcoxon-Rangsummentests
und Mann-Whitney U-Tests iiberpriift.

Ergebnisse: Bei allen Patienten lief3 sich die RFS und ZSP tech-
nisch gut durchfiihren. Die eingebrachte Menge PMMA-Ze-
ment betrug pro Fraktur im Durchschnitt 6,2 ml in der RFS
Gruppe und 6 ml in der ZSP Gruppe. Eine Leckage konnte fiir
die RFS Gruppe mit 41 behandelten Frakturen ausgeschlossen
werden, in der ZSP Gruppe fanden sich bei 39 behandelten
Frakturen 5 Leckagen (12,8 %), keine der Leckagen war sympto-
matisch. Eine interventionell bedingte Blutung oder Infektion
konnte fiir alle Patienten ausgeschlossen werden. Der Mittel-
wert fiir Schmerzen lag nach VAS vor Intervention bei 8,8 in der
REFS-Gruppe und 8,7 in der ZSP-Gruppe. Am 2. postoperativen
Tag zeigte sich eine signifikante Schmerzreduktion (p <0,0005)
mit einem Durchschnittswert von 2,5 fiir beide Gruppen. Nach
6 (12; 18) Monaten waren diese mit 2,3 (2,2; 2,0) fiir die RFS-
Gruppe und 2,4 (2,3; 2,2) fir die ZSP-Gruppe stabil. Hinsicht-
lich Schmerzen zeigten sich Uberschreitungswahrscheinlichkei-
ten von p>0,9 unter beiden Verfahren im Verlauf, so dass die
unterschiedlichen Behandlungsmethoden zu keinen Ergebnis-
unterschieden fithrten. Der Hamburger-Barthel-Index stieg sig-
nifikant (p<0,001) von durchschnittlich 30 Scorepunkten vor
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der Intervention auf 80 Scorepunkte am 4. postoperativen Tag.
Fiir eine erneute Beckenfraktur ergab sich in der klinischen Ver-
laufsuntersuchung kein Hinweis. Insgesamt fand sich hinsicht-
lich der durchgefithrten Zementaugmentation eine hohe Zu-
friedenheit in beiden Gruppen. In jeder Gruppe verstarben 2
Patienten im Verlauf: 1 x nach einem Apoplex, 1 x an einer
Pneumonie und 2 x an einem Tumorleiden.

Diskussion: Bei Patienten mit invalidisierenden Schmerzen
sind die RFS und ZSP interventionelle, minimalinvasive Verfah-
ren, welche eine gleich gute und nachhaltige Schmerzreduktion
ermoglichen. Insbesondere durch die Schmerzreduktion ver-
bessert sich bei den Patienten die Selbststindigkeit im téglichen
Leben. Bei der ZSP muss man mit einer héheren Zementlecka-
gerate rechnen, so dass die RFS das sicherere Verfahren dar-
stellt.

Literatur: (1) Schindler OS, Watura R, Cobby M. Sacral insuftfi-
ciency fractures. J Orthopaedic Surg 2007; 15(3): 339-346.
(2) Rommens PM, Hofmann A. Comprehensive classification of
fragility fractures of the pelvic ring: Recommendations for sur-
gical treatment. Injury 2013; 44(12): 1733-1744. (3) Andresen
R, Radmer S, Kamusella P et al. Treatment of Denis 1, 2 and 3
insufficiency fracture zones of the os sacrum. Individual ap-
proaches adapted to the course of the fracture in CT-assisted
balloon sacroplasty. Osteol 2012; 21(3): 168-173.

Keywords: Insuffizienzfraktur, Os sacrum, Radiofrequenz-
sakroplastie, Schmerztherapie, Zementsakroplastie
Korrespondenzadresse: Reimer Andresen, Westkiistenklini-
kum Heide, Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Ra-
diologie / Neuroradiologie, Esmarchstr. 50, 25746 Heide,
Deutschland, E-Mail: randresen@wkk-hei.de

P 35 Eignung von Niedrigdosisprotokollen zur
Abschatzung trabekularer und kortikaler
Knochenparameter im Vergleich zur HR-QCT an
Wirbelkérpern in vivo

Meike Paustian', Reinhard Barkmann', Timo Damm', Sophie C.
Starck', Stefan Reinhold?, Marcus Both?, Claus-Christian Gliier'
'UKSH Kiel, Klinik fir Radiologie und Neuroradiologie, Sektion Biome-
dizinische Bildgebung, Kiel; 2Christian-Albrechts-Universitat Kiel, Insti-
tut fir Informatik, Computer Science Institute | Multimedia Informati-
on Processing Group, Kiel; 3UKSH Kiel, Klinik fiir Radiologie und Neuro-
radiologie, Kiel

Einleitung: Ein Verfahren zur Bestimmung der Knochenmine-
raldichte (BMD) humaner Wirbelkorper ist die quantitative
Computertomographie (QCT). Die hochauflésende (HR)-QCT
stellt bei hoherer Strahlenbelastung Dichte- und Strukturpara-
meter feiner dar. Ergaben die auf das HR-QCT angewandten
Analysemethoden valide Ergebnisse in Protokollen mit geringe-
rer Dosis, hitte dies neben einer reduzierten Strahlenbelastung
den Vorteil, aus CT-Aufnahmen, die Teile der Wirbelsiule ent-
halten, metrische Knochenparameter ermitteln zu konnen. Ziel
dieser Studie war es, die mittels Niedrigdosisprotokollen ermit-
telte spongiose und kortikale Dichte sowie die vertikale kortika-
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Abstracts

le Dicke von BWK 12 mit den aus der HR-QCT berechneten
Werten zu vergleichen und die Fehler zu ermitteln.

Methode: Messungen erfolgten an osteoporotischen Patienten
mit lingerer Bisphosphonateinnahme im Rahmen der DIAG-
NOSTIK-BILANZ-Studie. Es erfolgten ein HR-QCT (120 kV,
355mAs, Somatom Sensation 64, Siemens, Erlangen) an
BWKI12 und ein Niedrigdosisprotokoll (BWK5 - LWKS5, 80 kV,
120 mAs). In Kiel wurden im Niedrigdosisprotokoll zusatzlich
9 Kombinationen aus 3 Kerneln (B40s, B60s, B80s) und 3
Schichtdicken (3 mm, 1 mm, 0,6 mm) ausgewertet. Die Analyse
erfolgte mit Structurallnsight, einer hauseigenen Software zur
Berechnung von Knochenparametern aus der HR-QCT. Be-
rechnet wurden Korrelationskoeffizient und Fehler der Regres-
sionen zwischen Werten aus der HR-QCT (Goldstandard) und
aus den Niedrigdosisprotokollen.

Ergebnisse: Da die Rekonstruktionen der Kernel 60s und 80s
noch zu viele Segmentierungsfehler zeigten, beschrankten wir
die Auswertung vorerst auf den Kernel 40s. Bisher konnten 12
Messungen ausgewertet werden. Die mit HR-QCT gemessene
trabekulédre Dichte lief$ sich signifikant aus allen Niedrigdosis-
messungen mit Kernel 40s berechnen (R*=0,70-0,79,
RMSE=10,1-12,2 mg/cm3 bei einem mittleren Dichtewert von

82,5 mg/cm®). Die entsprechenden Daten fiir die kortikale
Dichte sind R*=0,50-0,75, RMSE =38,9-55,5 mg/cm®, mittlere
Dichte: 594,2 mg/cm®. Bei der kortikalen Dicke trugen nur die
Rekonstruktionen mit 0,6 und 1mm signifikant bei
(R*=0,19-0,60, RMSE=0,061-0,086 mm, mittlere Dicke:
0,25 mm).

Diskussion: Die Niedrigdosisprotokolle mit Kernel B40s sind
zur Bestimmung von kortikaler und spongiéser Dichte geeig-
net, zudem zur Messung der kortikalen vertikalen Dicke, diese
aber nur mit Schichtdicken von 0,6 und 1 mm. Ob die Kernel
B60s und B80s zu besseren Ergebnissen fithren, wird nach der
geplanten Erhebung weiterer Daten mit verschiedenen Rekon-
struktionen unter Anpassung der Segmentierungsmethodik be-
urteilbar sein. Dies sind erste Daten aus einer laufenden Studie.
Wir werden in néchster Zeit eine grofiere Datenmenge kreieren
und auswerten, sodass dann entsprechende Leistungsdaten fiir
verschiedene Rekonstruktionen vorliegen werden.

Keywords: HR-QCT, QCT, BMD
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P 36 Der Einfluss von Skelett und Nieren auf die
Calciumisotopenzusammensetzung von Urin und
Blutserum

Alexander Heuser', Anton Eisenhauer!, Michael Miiller?
'GEOMAR Helmholtz-Zentrum fir Ozeanforschung Kiel, Kiel; 2Universi-
tatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel, Kiel

Einleitung: Der Calciumstoffwechsel wird iiber das komplexe
Zusammenspiel dreier Organe gesteuert: Verdauungstrakt, Nie-
ren und Skelett. Ziel der Steuerung ist es, die Calciumkonzen-
tration im Blut innerhalb enger Grenzen konstant zu halten
(Calciumhomoostase). Das Verhiltnis der natiirlich vorkom-
menden nicht-radioaktiven Calciumisotope **Ca und **Ca im
Urin und im Blutserum kann prézise gemessen werden und die
Werte Aufschluss tiber mogliche Stérungen der Calciumhomo-
ostase geben. Das *Ca/*?Ca Verhiltnis (Calciumisotopie) im
Urin bzw. dessen Anderungen werden durch die drei an der
Calciumhomdoostase beteiligten Organe bedingt: (1) Das Cal-
ciumisotopenverhéltnis der Nahrung, (2) die Menge des in den
Nieren recycelten Calciums und (3) Knochenresorption und
Ossifikation.

Methode: Im Rahmen einer klinischen Studie wurde die Cal-
ciumisotopie (§*/42Ca) im Blutserum und Urin 100 postmeno-
pausaler Frauen zwischen 50 und 75 Jahren bestimmt. Die Da-
ten geben Aufschluss iiber die Zusammenhénge der Calcium-
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isotopie von gesunden Probandinnen und iiber Anderungen
der Calciumisotopie bei diagnostizierter Osteoporose und Vita-
min-D-Mangel. Die Daten flieflen in ein Calciumisotopentrans-
portmodell ein, womit der Einfluss von Knochenabbau, Nieren-
tatigkeit und Nahrung quantifiziert werden kann.

Ergebnisse: Unsere Studie bestatigt, dass das Calciumbudget
der Nahrung vor allem durch den Verzehr von Milch und
Milchprodukten (44+2% Anteil an der Nahrungscalcium) be-
stimmt wird (§*/*2CaNahrung -0,43+0,01%o) lediglich bei
Probandinnen mit Laktoseintoleranz bzw. Milchallergie war der
Verzehr von Milchprodukten verringert (33+8% Anteil am
Nahrungscalcium) und die durchschnittliche Calciumisotopie
mit -0,40+£0,02 %o etwas leichter. Von groflerer quantitativer
Bedeutung fiir die Calciumisotopie von Blut und Urin ist die
Reabsorption von Calcium in den Nieren. Je weniger Calcium
in den Nieren recycelt wird, desto geringer ist auch das *Ca im
Urin angereichert. Der Abbau von Knochen, der in #*Ca stark
angereichert ist, spiegelt sich auch in einer Anreicherung von
#Ca im Urin wider. Somit erniedrigen beide Prozesse das
*#Ca/*Ca im Urin.

Diskussion: Die Calcium-Isotopenzusammensetzung des Urins
wird vor allem durch Knochenabbau und durch das Ausmaf}
der Calciumreabsorption in den Nieren bestimmt. Durch den
Unterschied in der Calcium-Isotopenzusammensetzung von
Blutserum und Urin, kénnen diese beiden Prozesse aber unter-
schieden werden. Knochenabbau erniedrigt das **Ca/**Ca von
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Blutserum und Urin im gleichen Mafle und fithrt daher zu kei-
ner Anderung des Unterschiedes zwischen Blutserum und Urin.
Eine Anderung des Ausmafles der Calciumreabsorption in den
Nieren hingegen erniedrigt nur das **Ca/**Ca des Urins und be-
wirkt eine Anderung des Unterschiedes zwischen Blutserum
und Urin. Die Bestimmung des **Ca/**Ca in Urin und Blut-
serum ermdglicht es daher, Knochenresorption festzustellen.
Keywords: Calcium-Stoffwechsel, Osteoporose, Calciumisoto-
penstransportmodell

Korrespondenzadresse: Alexander Heuser, GEOMAR Helm-
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P 37 Glukosaminoglykan-Sulfat-Modifikation
stimuliert Wnt signaling durch Inaktivierung der
Wnt-Inhibtoren Sklerostin und Dickkopf-1

Juliane Salbach-Hirsch', Martina Rauner’, Gloria Ruiz Gomez?,
Maria T. Pisabarro?, Vera Hintze3, Dieter Scharnweber?, Stepha-
nie Moeller?, Matthias Schnabelrauch?, Lorenz C. Hofbauer'
'Division of Endocrinology, Diabetes and Bone Diseases, Department
of Medicine IlI, Technische Universitat Dresden, D-01307 Dresden, Ger-
many; 2Structural Bioinformatics, BIOTEC, Technische Universitét Dres-
den, D-01307 Dresden; 3Institute of Material Science, Max Bergmann
Center of Biomaterials, Technische Universitat Dresden, D-01069 Dres-
den, Germany; “Biomaterials Department, INNOVENT e. V., D-07745 Je-
na, Germany

Einleitung: Die Versorgung von osteoporotischen Frakturen
und Knochendefekten mit altersbedingter verschlechterter
Knochenregeneration bzw. Einheilung stellt eine zentrale He-
rausforderung der modernen Implantatversorgung dar. Ein
Schliissel-Mechanismus zur Verbesserung der Knochenregene-
ration stellt der Wnt-Signalweg dar. Dieser wird in vivo u.a.
durch die Aktivitit der endogenen Inhibitoren Sklerostin und
Dickkopf-1 tiber eine Rezeptorblockade reguliert. Beide Mole-
kiile verfiigen tiber eine Heparin (Hep) bindende Doméne wel-
che an der Regulation der Bioaktivitit beteiligt sein konnte.
Methode: Mit Hilfe von synthetisch hergestellten Glukosamin-
glykan-Derivaten (GAG) wie etwa Hyaluronan (HA), Chon-
droitinsulfat (CS) und Hep untersuchten wir, wie diese die Akti-
vitdt beider Inhibitoren beeinflussen kénnen. Dazu wurde zu-
néchst mittels Molecular Modeling und Oberflachenresonanz-
spektroskopie tiberpriift ob GAG abhéngig von ihrem Sulfatie-
rungsgrad (degree of sulfation, D.S.) an Sklerostin und Dick-
kopf-1 binden.und deren Bioaktivitdt verdndern. Die Resultate
wurden anschlieflend in einer LRP5/Sklerostin Interaktionsstu-
die validiert und die Wnt-Aktivitdt mittels eines Promoterassays
quantifiziert.

Ergebnisse: Unsere Studien zeigten, dass sulfatierte GAGs so-
wohl Sklerostin, als auch Dickkopf-1 iiber eine Interaktion an
der Heparin-bindenden Domane inaktiviert. Durch die Bin-
dung an das sulfatierte GAG wird dosis- und sulfatgruppenab-
hingig die Komplexformation mit den endogenen Rezeptoren
LRP5/6 und Kremenl inhibiert. So konnte eine bis zu 94%ige
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Inhibition der Interaktion in Anwesenheit von hoch-sulfatier-
ten (CS, HA, D.S.:3), 75%ige fiir mittlere (Hep, D.S.:2 und 29%
durch niedrig sulfatierte GAGs (CS, D.S.:1) beobachtet werden,
wihrend die unsulfatierte HA keinen Effekt hatte. Durch eine
Vorinkubation mit GAGs ldsst sich auflerdem eine partielle
Wiederherstellung der durch Sklerostin- oder Dickkopf ge-
hemmten Wnt-Promotoraktivitit erreichen. Wihrend die un-
sulfatierte HA keinen Effekt zeigte, konnte Hep (D.S.:2) die
Wnt-Aktivitidt in Anwesenheit von Sklerostin um das Dreifache,
sulfatierte HA (D.S.:3) nahezu um das Fiinffache steigern. Sul-
fatmodifizierte GAG beeintrichtigen demnach direkt die Skle-
rostin und Dickkopf-1-Bioaktivitdt, welche in einer verstirkten
Aktivitit des Wnt-Pathways resultiert.

Diskussion: Die gezielte Einstellung der GAG-Zusammenset-
zung einer Materialbeschichtung kénnte somit ein geeignetes
Mittel darstellen, um lokal die Knochenregeneration zu verstér-
ken. Ob sich die hier in vitro beobachteten Effekte auch auf eine
vorteilhafte Knochenheilung in Frakturen tibertragen lassen be-
darf jedoch der Uberpriifung in vivo.

Korrespondenzadresse: Juliane Salbach-Hirsch, Division of
Endocrinology, Diabetes and Bone Diseases, Department of
Medicine III, Technische Universitit Dresden, D-01307 Dres-
den, Germany, Email: Juliane.Salbach@uniklinikum-dresden.de

P 38 Strontium-haltige Calciumphosphat-
Knochenzemente fiir die Regeneration
osteoporotischer Knochendefekte

Matthias Schumacher’, Alena Svenja Wagner?, Anja Lode’, Anne
Bernhardt', Michael Gelinsky'

Technische Universitat Dresden, Zentrum fiir Translationale Knochen-,
Gelenk- und Weichgewebeforschung, Dresden; 2Justus-Liebig Universi-
tat GieBen, Institut flr Veterinar-Anatomie,-Histologie und -Embryolo-
gie, GieBen

Einleitung: Aufgrund ihrer dualen Wirkung auf den Knochen-
stoffwechsel werden Strontium-Ionen in der Osteoporose-The-
rapie eingesetzt: zahlreiche Studien belegen eine Stimulation os-
teogener Zellen und damit der Knochenneubildung sowie eine
gleichzeitige Hemmung der osteoklastidren Resorption durch
Sr2+ (1). Als sog. third generation biomaterials, also Implantat-
materialien, die aufgrund von Materialeigenschaften bzw. der
Freisetzung ihrer Bestandteile eine spezifische zelluldre Reakti-
on hervorrufen konnen, wurden daher Calciumphosphat-
(CaP-) Knochenzemente entwickelt, die durch Integration von
Strontium-Ionen speziell an die Erfordernisse der Regeneration
osteoporotischer Knochendefekte angepasst sind. Die vorlie-
gende Arbeit beschiftigt sich mit der Entwicklung Sr-haltiger
Knochenzemente mit verbesserter Applizierbarkeit, der Cha-
rakterisierung ihrer Materialeigenschaften sowie der Untersu-
chung ihres Einflusses auf Osteogenese und osteoklastére Re-
sorption.

Methode: Strontium-substituierter CaP-Zement (S100) wurde
ausgehend von einem alpha-Tricalciumphosphat-basierten Ze-
mentsystem (CPC, InnoTERE GmbH) durch Substitution des
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im Precursor-Pulver enthaltenen CaCO; durch SrCO; sowie
durch Beimischung Sr-substituierter mesopordser Bioglas-Par-
tikel hergestellt (2, 3) und der Einfluss der jeweiligen Modifika-
tion auf Verarbeitungs- und Materialeigenschaften sowie das
Sr-Release-Verhalten untersucht. Lagerstabile Pastenzemente
(pCPC und pS100) wurden durch Mischung von 86 Gew-% Ze-
mentprecursor mit einem wasserfreien Trigerfluid hergestellt.
Porositdt, mechanische Festigkeit und Sr2+-Release wurden
quantifiziert. Primdre humane mesenchymale Stromazellen
(hMSC) und durch Stimulation mit RANKL und M-CSF aus
primédren humanen Monozyten generierte osteoklastdre Zellen
wurden fiir die in vitro Charakterisierung von Pulver- (CPC,
$100) und Pastenzementen (pCPC, pS100) verwendet.
Ergebnisse: Neben weitgehend unbeeinflussten Verarbeitungs-
eigenschaften (insbesondere Modellierbarkeit und Abbindezeit)
konnte eine durch die Sr-Modifikation signifikant gesteigerte
mechanische Festigkeit der neu entwickelten Zemente gezeigt
werden (bis zu 58 MPa gegeniiber 29 MPa fiir Sr-freie Zemen-
te). Release-Studien zeigten die Freisetzung physiologisch wirk-
samer Sr-Konzentrationen im Bereich von 0,03-0,07 mM unter
in vitro Bedingungen. Entsprechend konnte zunachst ein stimu-
lierender Einfluss der Sr-Modifikation auf die Proliferation und
osteogene Differenzierung von hMSC gezeigt werden. Hinsicht-
lich der Osteoklastogenese wurde unabhingig von der Sr-Modi-
fizierung der Zemente die Bildung osteoklastérer Zellen auf den
Zementen gezeigt. Die Resorptionsaktivitat auf Sr-haltigen Ze-
menten war jedoch gegentiber der Sr-freien Referenz signifikant
reduziert.

Diskussion: Durch die Modifikation mit Sr-Ionen konnten die
Materialeigenschaften von CPC und pCPC, insbesondere deren
mechanische Festigkeit, verbessert werden. In vitro konnte ein
direkter, stimulierender Einfluss freigesetzter Sr-Ionen auf Zel-
len der osteogenen Linie bestitigt werden. Hinsichtlich der os-
teoklastdren Resorption konnte erstmals eine inhibierende Wir-
kung von aus CaP-Zemente freigesetzten Sr2+ nachgewiesen
werden, ohne dass es zur Inhibierung der Osteoklastogenese
kam. Die beschriebenen Sr-haltigen Zemente stellen daher eine
vielversprechende Option fiir die Behandlung insbesondere os-
teoporotischer Knochendefekte dar.

Literatur: (1) P. J. Marie et al., Bone, 2007. (2) M. Schumacher
et al., Acta Biomater, 2013. (3) M. Schumacher et al., ] Mater
Chem B, 2015.
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P 39 Ein neues Mausmodell zur Untersuchung von
Storungen des Mineral- und Knochenhaushalts bei
chronischer Niereninsuffizienz
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Philipp Eller®, Kathrin Eller

'Medizinische Universitat Graz, Klinische Abteilung fiir Innere Medizin,
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Einleitung: Chronische Niereninsuffizienz (CKD) wird durch
eine signifikante Morbiditdt und Mortalitit charakterisiert. Eine
der haufigsten Komplikationen der CKD ist ein gestorter Mine-
ral- und Knochenstoffwechsel. Diese Storungen werden allge-
mein als chronic kidney disease-mineral and bone disorder
(CKD-MBD) zusammengefasst. CKD-MBD ist der Hauptgrund
fur die extensiv ansteigende kardiovaskuldre Mortalitét bei Pa-
tienten mit CKD. Wir haben ein neues nicht invasives Mausmo-
dell fiir die CKD-MBD entwickelt.

Methods: Dilute brown non-Agouti (DBA/2) Miuse sind anfal-
lig fiir ektope Nierenverkalkung, wenn sie einer erh6hten oralen
Phosphatgabe ausgesetzt sind. Um einen Nierenschaden zu er-
zeugen, wurden diese Méduse mit Standardfutter (SCD) oder
Hochphosphatfutter fiir vier Tage (HPD4) oder 7 Tage (HPD7)
mit sofortiger Riickkehr zu Standardfutter fiir 84 Tage gefiittert.
Es wurden Serum und Urin Proben sowie Proben von Nieren
und Knochen fiir histologische Untersuchungen und RT-PCR
gesammelt. Weiters wurden kardiovaskuldre Untersuchungen
durchgefiihrt.

Ergebnisse: Sowohl die Mause der HPD4-Gruppe als auch die
Miuse der HPD7-Gruppe haben eine Phosphatnephropathie
mit tubuldrer Atrophie sowie interstitielle Fibrose entwickelt.
Auflerdem wiesen die Miuse beider Gruppen eine signifikant
reduzierte glomerulére Filtrationsrate (GFR) sowie erhohte Se-
rum-Harnstoffwerte auf. Die Echokardiografie zeigte eine leich-
te Erhohung der linksventrikuldren Muskelmasse mit intakter
linksventrikuldrer systolischer Funktion. Die abdominale Aorta
von HPD-Miusen wiesen Zeichen einer Mediaverkalkung auf.
Histomorphometrische Untersuchungen von HPD-M4usen of-
fenbarten im Gegensatz zu den SCD-Miusen ein reduziertes
Knochenvolumen/Gewebevolumen (BV/TV) sowie eine niedri-
gere Mineralappositionsrate und Knochenformationsrate. Au-
Berdem waren die PTH-Werte in den HPD-Méusen erhoht. Ge-
nerell ist anzumerken, dass der beobachtete Phanotyp in der
HPD7-Gruppe ausgeprégter war als in der HPD4-Gruppe.
Diskussion: Wir prisentieren hier ein neues nicht invasives
Modell der CKD-MBD, welches viele Merkmale des humanen
Aquivalents wiederspiegelt. Unser Modell ist durch Mediaver-
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kalkung, sekundiren Hyperparathyreoidismus und einer Kno-
chenanomalie mit niedrigem Knochen-Turnover gekennzeich-
net.

Keywords: CKD-MBD, niedriger Knochen-Turnover, Media-
verkalkung, Nierenverkalkung
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P 40 Aktives Vitamin-D-Hormon antagonisiert
anti-osteogene Effekte von TNF-alpha auf humane
Osteoblasten
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mann3, Gunter Wolf*
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Einleitung: Die Suppression von Osteoblastendifferenzierung
und -funktion durch proinflammatorische Zytokine wie Tu-
mor-Nekrose-Faktor-alpha (TNFa) ist ein wesentlicher Mecha-
nismus des Entziindungs-assoziierten Knochenmasseverlustes.
Ferner findet sich bei chronisch-entziindlichen Erkrankungen
wie Rheumatoider Arthritis (RA) hdufig ein Vitamin-D-Mangel
und bei RA und ankylosierender Spondylitis konnte ein hoch-
signifikanter Abfall der Spiegel des aktiven Vitamin-D-Hor-
mons 1,25-Dihydroxycholecalciferol (1,25D;) mit zunehmender
entziindlicher Aktivitit beobachtet werden. Da 1,25D; auf reife
Osteoblasten (OB) osteoanabole Effekte entfaltet, konnte einer-
seits ein Mangel an 1,25D; suppressive Effekte von Entziin-
dungsmediatoren auf OB verstirken. Andererseits stellt sich die
Frage, ob 1,25D; TNFa-induzierte funktionelle Alterationen
von OB antagonisieren kann.

Methode: Humane OB wurden aus Knochengewebe von 10 Pa-
tienten mit Gonarthrose und Kniegelenkersatzoperation isoliert
und kultiviert. Zellen aus den Passagen 3 bis 7 erhielten eine
48-stiindige Behandlung mit fetalem Kélberserum (FCS) (Kon-
trolle), 1,25D; in einer Konzentration von 500 pmol/l, TNFa in
2 verschiedenen Konzentrationen (1 ng/ml und 10 ng/ml) so-
wie mit einer Kombination von TNFa und 1,25D;. MRNA- und
Proteinexpression von alkalischer Phosphatase (AP), Kollagen I
(Coll) und Osteocalcin (OC) sowie von 1-a-Hydroxylase in OB
wurden mittels quantitativer RT-PCR bzw. Western Blot-Analy-
se untersucht.

Ergebnisse: Im Vergleich zu Kontroll-OB wurde die mRNA-
Expression von AP, Coll und OC durch 1,25D; stimuliert
(p<0,001), dagegen durch TNFa in beiden Konzentrationen
hochsignifikant supprimiert (p<0,001). Ein identisches Ergeb-
nis (Suppression durch TNFa und Stimulation durch 1,25D5)
fand sich fiir die Protein-Expression von AP, Coll und OC
(p<0,01). Durch gleichzeitige Behandlung mit 1,25D; lief} sich
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der suppressive Effekt beider TNFa-Konzentrationen auf die
mRNA- und Proteinexpression der 3 osteoblastiren Marker
komplett antagonisieren. Fiir die mRNA- und Proteinexpressi-
on von 1-a-Hydroxylase zeigte sich dagegen sowohl fiir 1,25D;
als auch fiir TNFa ein gleichsinniger Effekt (Induktion der Ex-
pression von 1-a-Hydroxylase, p<0,01).

Diskussion: Die Ergebnisse der Untersuchungen belegen, dass
aktives Vitamin D-Hormon suppressive Effekte von TNFa auf
selektive OB-Funktionen in vitro antagonisiert. Da 25-Hydro-
xycholecalciferol in OB in aktives Vitamin-D-Hormon metabo-
lisiert wird, kann sich ein Vitamin-D-Mangel bei chronischer
Inflammation mit vermehrter TNFa-Produktion besonders un-
giinstig auf die Knochenformation auswirken bzw. ist hier eine
suffiziente Vitamin D-Substitution besonders wichtig. Die
Induktion von 1-a-Hydroxylase durch TNFa konnte auf eine
Gegenregulation zur Begrenzung der Effekte proinflammatori-
scher Mediatoren in humanen OB hinweisen.

Keywords: Osteoblasten, Vitamin D-Hormon, TNF-alpha
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P 41 Evaluation of ostarine, a selective androgen
receptor modulator on muscle in a rat model of male
osteoporosis
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"University of Goettingen, Trauma Surgery, Orthopaedics and Plastic
Surgery, Goettingen; 2University of Goettingen, Department of Animal
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Introduction: The loss of muscle strength leads to physical
frailty increasing the risk of osteoporotic fracture not only in
women but also in men. The anabolic effect of Ostarine (OS), a
selective androgen receptor modulator on muscle has been
shown in cancer patients. Recently, we reported a favorable ef-
fect of OS on cancellous and cortical bone in osteopenic male
rats. The aim of this study was to evaluate the effect of prophy-
lactic and therapeutic OS treatments on skeletal muscle in or-
chiectomized rats as an experimental model for male osteopo-
rosis and sarcopenia.

Methods: Eight-month-old Sprague-Dawley rats were or-
chiectomized (Orx) or left intact. Rats were divided into 6
groups of 15 rats each: 1) Non-Orx, intact; 2) Orx; 3) OS pro-
phylactic treatment (OS-Pr) starting directly after Orx, 3) OS
therapy (OS-Th) treatment starting 12 weeks post Orx, 4) Tes-
tosterone prophylaxis (T-Pr) treatment starting directly after
Orx, 5) Testosterone therapy (T-Th) treatment starting 12
weeks post Orx. OS and T were administered to the rats along
with food at daily doses of 0.4 mg/kg body weight (BW).
Eighteen weeks after Orx, all rats were sacrificed. BW, MS, MG,
prostata, levator ani muscle, liver, heart, spleen and kidney were
weighed. Left or right longissimus (ML), gastrocnemius (MG)
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and soleus (MS) muscles were extracted, dissected and histolo-
gically evaluated. The cross-sectional areas of glycolytic and oxi-
dative fibers as well as the capillary density were analyzed. Sta-
tistical analysis was performed using one-way ANOVA and Tu-
key-test (p<0.05).

Results: OS (Th and Pr) treatments restored the weight of leva-
tor ani muscle to that of Non-Orx rats. OS-Th had no effect on
prostate weight. As an increase of prostate weight was observed
after OS-Pr treatment, the selective action of OS, with high ana-
bolic activity and lower androgenic activity could be only con-
firmed after OS-Th treatment. A similar dosage of testosterone
(T-Pr) was less effective in levator ani, whereas effect on prosta-
te was comparable to OS-Pr. Differences in body weight, food
intake, weight of MG, MS and other organs were not detected
between the groups. Orx rats had a smaller fiber area than Non-
Orx. All fiber types of the examined muscles showed a tendency
of increased fiber area following OS and T therapies, whereas
prophylaxis treatment did not affect the muscle fiber size. There
were no differences in capillary density.

Discussion: We observed the favorable effect of short-term ap-
plication of OS-Th and T-Th on muscle fiber size. Prolonged
treatments showed less effect on muscle parameters and unfa-
vorable effect on prostate. A positive effect of OS on bone tissue
in this study has been reported previously. OS application is
currently analyzed as an alternative to hormone replacement
therapy and a treatment option for musculoskeletal deceases.
Keywords: muscle, selective androgen receptor modulator, or-
chiectomized rat model
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P 42 Evaluation of the effects of Bone Sialoprotein
coated calcium phosphate cement scaffolds on bone
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Introduction: Calcium phosphate cement (CPC) scaffolds are
one approach in the treatment of bone defects in orthopedics
and trauma surgery due to their osteoconductive capacity. Ho-
wever, they lack inherent osteoinductivity. One strategy to over-
come this limitation is scaffold coating with bioactive proteins
of the extracellular matrix of bone. In this way their osteoin-
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ductive properties can be enhanced, which increases the value
of CPCs as bone substitutes. The purpose of this study was to
compare bone formation in calvarial and femoral condyle de-
fects in rodents after scaffold-coating with bone sialoprotein
(BSP). Our hypothesis was that BSP-coating results in additio-
nal bone formation.

Methods: In the calvarial defect model, forty-five six-weeks old
C57BL/6NRj mice were allocated to three groups (group 1: BSP-
coated scaffold, group 2: uncoated scaffold, group 3: negative
control (NC)). Two 2.5 mm diameter bore hole defects were
created in the calvaria and treated with the respective scaffolds
in group 1 and 2. In the femoral defect model, thirty eight-
weeks old Wistar rats were equally distributed among three
groups (group 4: BSP-coated scaffold, group 5: uncoated scaf-
fold, group 6: control (C)). After 3.0 mm diameter bilateral bore
hole defects were created, the respective scaffolds were implan-
ted in groups 4 and 5 or the defect was left empty (control). Af-
ter four and eight weeks, fifteen animals were euthanized and
UCT scans of the calvaria and the femur condyles, respectively,
were performed. Bone fraction as a ratio from bone volume to
total volume (BV/TV) was measured and analyzed quantitative-
ly.

Results: Bone fraction in the calvarial defect model was
6.7%+2.0% for uncoated scaffolds and 7.5%+0.8 % in BSP-
coated scaffolds (p=0.35). All CPCs in the calvarial defect mo-
del, either coated or uncoated, were superior to no scaffold
(NC) with respect to bone formation (p<0.01). In the femoral
defect model, bone fraction reached 3.3+2.6% in the mean in
uncoated CPCs and 4.1£1.7% in BSP-coated scaffolds after
four weeks (p=0.47). After eight weeks, bone fraction summed
up to 5.5+1.4% in uncoated scaffolds and 4.7+3.6% in BSP-
coated scaffolds (p=0.52). Superiority of BSP-coating of CPC
scaffolds over uncoated scaffolds could neither be proven in the
calvarial model nor in the femoral model.

Discussion: Nevertheless, there is a non-significant tendency
towards a mild benefit from BSP-coating, which might be mas-
ked up with the strong effects of CPCs on bone healing and with
the long observation period in our study. Further studies with
different scaffolds will define the exact role of BSP-coating on
bone formation.
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ted scaffold, calcium phosphate cement.
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P 43 The iron-sensing receptor Tfr2 regulates
osteoclastogenesis
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Introduction: Iron is essential for cell metabolism. Iron overlo-
ad, however, is toxic for cells and leads to tissue damage, inclu-
ding the development of osteoporosis. The transferrin receptor
2 (Tfr2) which is mainly expressed on hepatocytes is a critical
regulator of iron homeostasis as mutations in the Tfr2 gene in
humans and mice result in iron overload. As we revealed that
Tfr2 is also expressed in osteoclasts and osteoblasts and as iron
is indispensable for proper osteoclast differentiation, we charac-
terized the role of Tfr2 in bone homeostasis and osteoclastoge-
nesis by analyzing Tfr2-/- mice.

Results: Ten-week-old male Tfr2-/- mice showed a two-fold in-
crease in bone mass paired with a high bone turnover. Flow cy-
tometric analysis of the bone marrow revealed a 66 % (p<0.01)
increase in the number of osteoclast precursors (Lin-RANK-
CD135-CD11blowMCSF-R+Ly6Chi) in Tfr2-/- mice compared
to wild type (WT) mice. To elucidate if the Tfr2 exerts a cell-.in-
trinsic role in osteoclast precursors, we performed bone marrow
transplantations. Bone marrow transplantation of Tfr2-/- and
WT bone marrow into lethally irradiated WT mice and subse-
quent flow cytometric analysis 8 weeks post-transplantation, re-
vealed an increased number of osteoclast precursors in the
Tfr2-/- bone marrow transplants (Tfr2-/- in WT) compared to
WT transplants (WT in WT). Purification of these osteoclast
precursors from the bone marrow and the subsequent differen-
tiation of equal numbers of precursors showed an enhanced and
accelerated differentiation potential of Tfr2-/- osteoclasts than
WT cells. At day 5, Tfr2-/- osteoclast precursors generated twice
as many TRAP-positive osteoclasts as WT precursors (p<0.001).
Immunocytochemistry with palloidin, vinculin, and paxillin re-
vealed no morphological abnormalities in Tfr2-/- osteoclasts.
Despite the increased differentiation capacity, protein and gene
expression of the osteoclast regulators NFATc1 and NF-XB were
downregulated in Tfr2-/- osteoclasts at day 5 (protein levels:
15-fold, p<0.05 and 2-fold, p <0.01, respectively). However, ana-
lysis of Tfr2-/- and WT osteoclasts at early time points of diffe-
rentiation (day 0-2) revealed an increase of viability of Tfr2-/-
osteoclasts (1.5 fold, p<0.05) and less apoptotic events (-25%,
p<0.05), suggesting an increased life span of the osteoclast pre-
cursors. Thus, the iron-sensor Tfr2 exerts a cell-intrinsic negati-
ve role in osteoclastogenesis.

Keywords: Iron overload, osteoclastogenesis, transferrin recep-
tor 2, osteoclast precursor
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Einleitung: Bei microRNAs handelt es sich um regulatorische
Sequenzen der posttranskriptionalen Synthese, welche die
Expression von etwa 70 % der kodierenden Gene beeinflussen.
MicroRNA-146a (miR-146a) zeigte bisher vor allem eine Asso-
ziation mit inflammatorischen und autoimmunologischen Pro-
zessen. Zudem wurde in-vitro eine Beeinflussung des Knochen-
metabolismus durch Regulation der Differenzierung mesenchy-
maler Stammzellen festgestellt. In der vorliegenden Studie wur-
de mittels uCT die Knochenstruktur der miR-146a defizienten
(miR-146a-/-) Maus untersucht, sowie in biomechanischen
Testverfahren die Knochenstabilitit analysiert.

Methode: Es wurden jeweils Mannchen und Weibchen von
Wildtyp (WT) und miR-146a-/- Maus in den Altersstufen 2-3
und 5-7 Monate analysiert (C57BL/6). Dabei wurden Femur,
Tibia und LWK4 entnommen und fiir die weitere Diagnostik
verwendet. Die strukturellen Analysen erfolgten mittels pCT in
definierten Bereichen, wobei in Bezug auf den trabekuldren
Knochen der kndcherne Anteil am Gesamtgewebsvolumen
(BV/TV), Trabekeldicke, -anzahl und -abstand bestimmt wur-
den. Auflerdem wurde die Kortikalisdicke vermessen. Die Stabi-
litat der Rohrenknochen wurde in einem Torsionstest unter zu-
nehmender Belastung bis zum Versagen des Priparates be-
stimmt, fir LWK4 wurde ein axialer Kompressionstest ange-
wendet. Die statistische Auswertung erfolgte mittels Mann-
Whitney-U-Test, das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 fest-
gelegt.

Ergebnisse: In der Gruppe der ilteren miR-146a-/- Weibchen
konnte im Vergleich zur gleichaltrigen WT-Gruppe in den Roh-
renknochen eine signifikante Zunahme der trabekuldren Kno-
chenmasse festgestellt werden. In der Femurdiaphyse war das
BV/TV der miR-146a-/- Tiere unter Zunahme von Trabekeldi-
cke und -anzahl mit 21,43 %+17,7 gegeniiber der WT-Gruppe
mit 9,04 %+ 1,6 erhoht (p<0,01). Ebenso ergab sich fiir die Ti-
bia ein signifikantes (p<0,01) Ergebnis. Des Weiteren wurde in
allen Knochen eine signifikant diinnere Kortikalis der Knock-
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out-Tiere gemessen. Die miR-146a-/- Tiere erwiesen sich in den
biomechanischen Versuchen als weniger stabil. Im Femurtorsi-
onsversuch erreichte die WT-Gruppe ein Drehmoment von
33,65 Nmm+5,99, die miR-146a-/- Tiere dagegen nur
19,76 Nmm+5,77. Die maximale erreichbare Kraft im
LWK4-Kompressionstest war mit 39,81 N£8,28 ebenfalls bei
den WT signifikant gegeniiber der Knockout-Gruppe erhoht
(22,06 N+45,40; p<0,01). Die Analysen der Mannchen sowie
der jlingeren Weibchen ergaben dagegen fiir beide Genotypen
jeweils dhnliche Ergebnisse.

Diskussion: Das Fehlen der miR-146a fithrt zu einer Erhohung
der Knochendichte bei verminderter Knochenstabilitdt insbe-
sondere bei weiblichen Tieren nach Geschlechtsreife im Alter
von 5-7 Monaten. In vorhergehenden Studien beziiglich ande-
rer microRNAs und Erkrankungen konnten Ostrogenrezeptor
vermittelte Wirkmechanismen nachgewiesen werden. Unsere
Ergebnisse zur geschlechtsspezifischen Wirkung deuten auf ei-
nen ahnlichen Wirkmechanismus hin, der zusammen mit einer
moglichen regulatorischen Funktion auf Stammzellebene Ge-
genstand weiterer Forschung sein sollte.

Keywords: microRNA, Knochenstruktur, pCT, Biomechanik
Korrespondenzadresse: Richard Stange, Universititsklinikum
Miinster, Abteilung fiir Regenerative Muskuloskelettale Medi-
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P 45 Tofacitinib promotes fundamental processes of
bone healing including mesenchymal stromal cell
recruitment and osteogenesis under hypoxia

Timo Gaber', Justyna Pienczykowski', Alexandra Damerau’, Mo-
ritz Pfeiffenberger’, Lisa Ehlers', Frank Buttgereit', Paula Hoff'
'Charité — Universitatsmedizin Berlin, Medizinische Klinik mit Schwer-
punkt Rheumatologie und klinische Immunologie, Berlin

Introduction: In 2060 every third will be aged 65 or older. This
demographic development will lead to a higher incidence of
surgical interventions (such as fracture treatment and arthro-
plasty) as a result of an impaired or delayed bone healing, a de-
generative joint disease, osteoarthritis or osteoporosis. Moreo-
ver, inflammatory diseases like rheumatoid arthritis (RA) and
anti-inflammatory treatment of RA with glucocorticoids (GC)
or NSAIDS negatively influence bone metabolism and fracture
healing. Janus kinase (Jak) inhibition with tofacitinib has been
demonstrated as a potent anti-inflammatory therapeutic agent
in the treatment of RA but its impact on the fundamental pro-
cesses of bone regeneration such as recruitment of mesenchy-
mal stromal cells (MSCs) and osteogenic differentiation is still
elusive. Therefore, we hypothesize that tofacitinib promotes bo-
ne regeneration by enhancing invasion and osteogenic differen-
tiation of MSCs even under pathophysiological hypoxia as a key
feature of the fractur gap.

Methods: To study the effects of tofacitinib on MSC invasion
and migration towards a high serum gradient, we seeded hu-
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man MSCs in the presence of varying doses of tofacitinib
(0-500nM) on a collagen coated trans-well system for 24h un-
der normoxia and hypoxia, respectively. Invaded and migrated
cells were analyzed by cell staining and counting. To analyze the
impact of tofacitinib on osteogenic differentiation of human
MSCs, cells were grown in osteogenic cell culture media supple-
mented with varying doses of tofacitinib (0-500 nM) twice daily
for three weeks. Cells were analyzed for calcium production as a
marker of osteogenic differentiation by Alizarin Red staining.
Results: Jak inhibition by increasing doses of tofacitinib resul-
ted in an increase of invaded and migrated MSCs under hypoxic
incubation conditions but inhibited MSC migration and invasi-
on under normoxia. Similarly, we observed an increased calci-
um production as a marker of osteogenic differentiation under
hypoxia which was enhanced with increasing doses of tofaciti-
nib. In contrast, under normoxia tofacitinib did not influence
calcium production.

Discussion: Tofacitinib increases human MSC invasion/migra-
tion and osteogenic differentiation under pathophysiological
hypoxia which is a key feature of the fractur gap. Thus, tofaciti-
nib as an anti-inflammatory drug promotes fundamental pro-
cesses of bone regeneration could be an alternative to NSAIDs
and GC which negatively influence bone metabolism and
fracture healing.
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medizin Berlin, Charitéplatz 1, 10117 Berlin, Deutschland,
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P 46 Einfluss von Urocortin auf den Skelettmuskel

Dominik Saul', Laura Katharina Geisberg', Daniel Hoffmann',
Marina Komrakova', Claus-Peter Czerny?, Mohammad Tezval?,
Stephan Sehmisch’

Georg-August-Universitat Gottingen, Klinik fiir Unfallchirurgie, Ortho-
padie und Plastische Chirurgie, Goettingen; 2Georg-August-Universitat
Gottingen, Department fiir Nutztierwissenschaften, Goettingen; 3Zen-
trales Knappschaftskrankenhaus Recklinghausen, Unfallchirurgie,
Recklinghausen

Einleitung: In einer alternden Population stellt das ,Frailty-
Syndrom® ein globales Problem dar. Osteoporose und Sarkope-
nie fithren zu Stiirzen und sturz-assoziierten Verletzungen. Eine
Therapiemaglichkeit fiir beide Erkrankungen wire daher wiin-
schenswert. Wir konnten in vorigen Versuchen bereits den posi-
tiven Effekt von Urocortin auf Knochen demonstrieren.
Methode: Sechzig Spraque-Dawley-Ratten wurden in fiinf
Gruppen unterteilt, vier Gruppen ovariektomiert mit einer
Kontrollgruppe. Die Hilfte der ovariektomierten Ratten wurde
mit Urocortin in zwei unterschiedlichen Konzentrationen be-
handelt (UCN niedrig vs. UCN hoch). Eine weitere Gruppe er-
hielt eine Oestradiol-Therapie. Eine ovariektomierte Gruppe er-
hielt kein Medikament. Untersucht wurden u.a. M. gastrocne-
mius, M. longissimus und M. soleus, ferner die Kapillarisierung
der Muskeln.
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Ergebnisse: Im M. soleus lief§ sich ein positiver Effekt von Uro-
cortin nachweisen. Die Kapillardichte, der Faserdurchmesser
und die Faserfliche waren signifikant erhoht unter Urocortin-
Therapie, v.a. in hoherer Konzentration. Die Effekte im M. lon-
gissmus und M. gastrocnemius hingegen waren nicht signifi-
kant.

Diskussion: Da osteoporotische Frakturen héufig durch mus-
kuldre Imbalancen verursacht werden und aus einer mangelhaf-
ten Koordination resultieren, ist gestdrkter Muskel fiir die Pra-
vention von Frakturen extrem relevant. Unsere Resultate stellen
Urocortin als eine Substanz dar, welcher hierbei in Zukunft Be-
achtung in der Sarkopenietherapie geschenkt werden sollte.
Keywords: Osteoporose, Sarkopenie, Urocortin, Muskel
Korrespondenzadresse: Dominik Saul, Georg-August-Univer-
sitdit Gottingen, Klinik fiir Unfallchirurgie, Orthopdadie und
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P 47 Einfluss der LOX-Inhibitoren Baicalein und
Zileuton auf die Wirbelsaule
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Einleitung: Wirbelkorperfrakturen stellen im Rahmen der Os-
teoporose eine hiaufige Ursache protrahierten Leidens dar. Lan-
ge Krankenhausaufenthalte und Bettlagerigkeit erhohten die
Morbiditdt des haufig élteren Patientenkollektivs. Lipoxygena-
se-Inhibitoren (LOX) wie Baicalein und Zileuton stellen durch
ihre antioxidative und antiinflammatorische Wirkung eine inte-
ressante Wirkstoffgruppe dar.

Methode: Der Effekt der beiden Lipoxygenase-Inhibitoren Bai-
calein und Zileuton auf zwei Mal finf Gruppen Spraque-Daw-
ley-Ratten wurde untersucht. Vier Gruppen wurden ovariekto-
miert, eine Kontrollgruppe scheinoperiert. Drei verschiedene
Konzentrationen von Baicalein (1, 10, 100 mg/kg KG) wurden
subkutan fiir vier Wochen verabreicht. Zileuton wurde in eben-
falls drei Konzentrationen (1, 10, 100 mg/kg KG) tiber die Nah-
rung fiir fiinf Wochen zugefiihrt. Ein pQCT der Wirbelsdule
wurde vor Therapiebeginn und am Ende durchgefiihrt. Die
lumbalen Wirbelk6rper wurden mittels Zwick-Test, Mikro-CT
und Veraschung analysiert.

Ergebnisse: Durch die Baicalein-Behandlung lief3 sich die korti-
kale BMD der Wirbelkorper verbessern, wahrend trabekulare
Parameter durch hohe Dosen reduziert wurden. Die Zileuton-
Therapie fithrte zu einer Verbesserung von trabekuldrer BMD,
anorganischem Knochengewicht sowie weiteren trabekuldren
Parametern. Beide Behandlungen erhohten den Spannungs-
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Dehnungs-Index (SSI). Die Alkaline Phosphatase im Serum
stieg durch die Behandlung an. Die biomechanischen Eigen-
schaften wurden nicht verandert.

Diskussion: Wihrend der Lipoxygenase-Inhibitor Baicalein
eher die kortikalen Knochenparameter zu verbessern imstande
war, wirkte Zileuton eher auf die trabekuldren. Beide Behand-
lungen erhéhten die Knochenbildungsrate.

Keywords: Baicalein, Zileuton, Lipoxygenase-Inhibitor, Osteo-
porose, Wirbelsaule
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tatsklinikum Hamburg Eppendorf, Pathology, Hamburg

Introduction: Subchondral bone (SCB) is a complex osseous
structure that is located in the close adjacency of articular carti-
lage. Despite growing evidence that suggests SCB's early role in
osteoarthritis (OA) development, its exact association with OA
is incompletely understood. The major risk factor for (OA) is
age. To understand age-related microstructural and material
changes of the subchondral zone (SCZ) at a potentially interes-
ting time frame of youth and in early adulthood, herein we
examine the microstructure and material properties of the me-
dial condyle of the femur in calves and cattle with the aid of his-
tomorphometry, uCT analyses, and energy-dispersive X-ray
spectroscopy (EDX).

Methods: 18 bone specimens from three calves (3 month of
age) and three cattle (18 month of age) were obtained. Histo-
morphometric analysis was carried out by means of Masson-
Goldner staining. The thickness of particular layers was measu-
red using an image processing software at three fixed spots. Mi-
cro-CT scans were performed (u-CT 35, SCANCO Medical AG,
Switzerland), at a voxel resolution of 3.5 um (70 kVp, 114 pA).
EDX was carried out using a EVO LS 15 electron microscope
(Carl Zeiss AG, Germany). Starting from the calcified cartilage,
measurements were taken every 50 um within the first 200 um
of depth, and every 100 um from 200 to 700 pm. Statistical ana-
lysis was conducted using one-way ANOVA and Bonferroni
post hoc testing (p <0.05).
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Results: The mean thickness of the calcified cartilage (CC), as
well as the whole subchondral layer was significantly higher in
cattle compared to calves (p<0.01). The bone volume density
(BV/TV), the trabecular thickness (Tb.Th.), and the degree of
anisotropy (DA) were significantly higher in cattle, while trabe-
cular separation (Tb.Sp.) demonstrated a considerable age-rela-
ted decrease. The EDX element analysis showed that calcium
(Ca) and phosphorous (P) had significantly higher concentrati-
ons in cattle, while carbon (C) content dropped with age. The
mean values of Ca/P ratio were 1.59+0.023 and 1.64+0.018 for
calves and cattle, respectively (p<0.01).

Discussion: The age-related ossification of the subchondral bo-
ne and the calcified cartilage in healthy bovine samples was
shown in the scope of this study. A decreased connectivity, cou-
pled with increases in BV/TV and Tb.Th. suggests a remodeling
mechanism in which cavities are subsequently filled via a union

of trabecular bone elements. Interestingly, the most perceptible
depth-dependent behavior of the chemical compositions was
observed within the first 150 um of tidemark, corresponding to
the calcified cartilage region. As the subchondral zone plays a
distinct role in the development of osteoarthritis, these early
changes in subchondral architectural and material properties
may play a role for later development of the osteochondral area
and therefore for the aging joint.

Keywords: subchondral bone, osteoarthritis, calcified cartilage,
microcomputed tomography (uCT), trabecular bone micro-
structure, histomorphometry
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P 50 Einfluss korperlichen Trainings auf die
Knochendichte von Mannern. Eine systematische
Ubersicht unter besonderer Beriicksichtigung der
Intervention

Wolfgang Kemmler', Simon von Stengel', Mahdieh Shojaa’

"Friedrich-Alexander Universitét Erlangen-Nrnberg, Institut fir Medi-
zinische Physik, Osteoporose-Forschungszentrum, Erlangen

Einleitung: Ziel dieses Ubersichtsartikels war es Evidenzen fiir
ein korperliches Training mit Endpunkt Knochendichte (BMD)
unter Beriicksichtigung der ,, Angemessenheit der Studienin-
tervention bei Mannern zusammenzufassen, qualitativ und
(moglichst) quantitativ zu bewerten und idealerweise auf der
Basis dieser Daten Empfehlungen fiir ein optimiertes Korper-
training fiir Ménner zu formulieren.

Methode: Die Literaturrecherche gemidfl PRISMA (,,Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses”)
wurde bis zum 30. November 2016 tiber die Datenbanken Pub-
Med, Scopus, Web of Science, Cochrane, Science Direct, Sport-
discus und Eric fiir Artikel in englischer und deutscher Sprache
durchgefithrt. Die Suchstrategie wurde um die Schliisselworte
bzw. inhaltlich verwandten Begriffe (Medical Subject Headings,
MeSH) ,,Bone Mineral Density”, ,men” und ,.exercises” aufge-
baut. Es wurden lediglich Interventionsstudien mit einer Studi-
endauer von >6 Monaten, die Knochendichtemessung (BMD)
via DXA mit mannlichen Teilnehmern 50 Jahre+ ohne medi-
kamentdse Therapie durchfiihrten beriicksichtigt. Zwei Unter-
sucher erfassten unabhingig voneinander die methodische
(PEDro) und interventionsspezifische Studienqualitét der eligi-
blen Untersuchungen.

Ergebnisse: Final konnten 8 Untersuchungen identifiziert wer-
den, die unsere Eligibilititskriterien erfiillten. Alle Untersu-
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chungen waren randomisierte kontrollierte Trainingsstudien
(RCT) mit einer Fallzahl von >n=38 je Studienarm, welche die
BMD bei gesunden Médnnern 50+ nach mindestens 6 Monaten
Interventionsdauer erfassten. Die methodische Studienqualitit
der RCTs lag zwischen 5 und 8 bei einem faktisch méglichen
Maximum von 9 Punkten. Die interventionsspezifische Qualitit
variiert zwischen den RCTs noch deutlicher (3-8 von 10 Score-
punkten). Drei der acht Untersuchungen berichten wichtige
Aspekte der Trainingsintervention entweder gar nicht oder ver-
wendeten experimentelle Protokolle bei denen ein Effekt auf die
BMD (insb. falls sekundirer Endpunkt) a priori nicht unbedingt
erwartet wurde. Zusammenfassend berichten nur drei Studien
signifikante Effekte auf die BMD des proximalen Femurs, kein
RCT erfasst signifikante Effekte an der LWS. Aufgrund der (zu)
deutlich unterschiedlichen Trainingsprotokolle erschien uns die
Durchfithrung einer Meta-Analyse als nicht angemessen. Be-
ziiglich ,,optimierter Trainingsprotokolle fir Manner® lassen
sich auf der Basis der defizitdr vorliegenden Daten keine neuen
Empfehlungen geben.

Diskussion: Im vorliegenden Spannungsfeld liegt ein auffélliger
Mangel an gut geplanten und mit ausreichender Fallzahl durch-
gefithrten ,,state of the art“ Trainingsstudien vor. Neben Studien
mit reinen Ménnerkollektiven erscheinen Untersuchungen, wel-
che mogliche geschlechtsspezifische Unterschiede in der ossa-
ren Anpassung an ein Korpertraining erfassen unbedingt notig,
um mogliche geschlechtspezifische Unterschiede zu evaluieren.
Keywords: Minner, Knochendichte, Exercise, systematische
Ubersicht
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P51 Register Junge Osteoporose — erste Ergebnisse
eines neuen Untermoduls des DVO-Registers

Vanadin Regina Seifert-Klauss’, Veronika Koeppen?, Mandy War-
da3, Alexander Defér?

Technische Universitat Miinchen (TUM), Klinik und Poliklinik fiir Frau-
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rechts der Isar, Miinchen; *Klinkum Freising, Lehrkrankenhaus der TU
Miinchen, Abteilung fiir Orthopédie und Unfallchirurgie, Freising;
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Einleitung: Osteoporose gilt als eine Erkrankung vor allem
postmenopausaler Frauen und ilterer Minner. Auch die S3
Leitlinie Osteoporose bezieht sich auf Frauen ab der Menopause
und Minner ab dem 60. Lebensjahr. Es gibt aber bereits im jiin-
geren Lebensalter Fille von Osteoporose mit und ohne Fragili-
tats-Frakturen. Fiir diese sehr heterogene Gruppe mit hohem
Anteil an sekunddren Osteoporosen fehlen Erkenntnisse zum
Therapieansprechen der konventionellen Therapien, Frither-
kennung, Praventionsstrategien, und konkrete Therapieemp-
fehlungen. In einem gemeinsamen Projekt des Interdisziplina-
ren Osteoporose-Zentrum (I0Z) der TU Miinchen mit dem
DVO-Register wurde dank Unterstiitzung der Elsbeth-Bonhoff-
Stiftung das ,,Register Junge Osteoporose” als Untermodul des
DVO-Registers entwickelt und programmiert.

Methode: Aus 144 Publikationen zu dem Thema wurden die
haufigsten Items extrahiert und in einen Fragebogen integriert:
neben vorangegangenen klassischen Risikofaktoren wurden
auch soziale Faktoren wie Schichtdienst und Schlafstérungen >
1 Jahr, sowie unerfiillter Kinderwunsch abgefragt, sowie bei
Frauen auch gynikologische Items zu Kontrazeption, Amenor-
rhoe-Phasen und gynikologischen Operationen. Nach der mo-
nozentrischen Test- und Entwicklungsphase wurde das Register
im Juni 2017 fiir alle Osteologen geé6ffnet und ist auf der DVO-
Homepage iiber das DVO-Register nutzbar.

Ergebnisse: Unter den ersten 81 dokumentierten Registerfillen
der monozentrischen Phase waren 59 (72,8 %) Frauen (Alters-
durchschnitt: 39,27.) und 22 (27,2%) Minner (Altersdurch-
schnitt 46,4 ].). Bei den unter 40-Jahrigen betrug der Minner-
Anteil 14,3%. Der BMI lag fiir Frauen im Mittel bei 21,86, fiir
Ménner bei 24,84. 76,3 % der Frauen und 91 % der Manner hat-
ten frithere Frakturen, 28,8 % der Frauen und 9% der Minner
hatten neue Frakturen. Die Fragen nach Schichtdienst oder
Schlafstérungen seit > 1 Jahr bejahten 28,8 % der Frauen, und
27,2% der Manner. Calciummangel (10% vs 0%), Immobilitét
(20,3% vs 0%) und Nikotinabusus (22 % vs 18 %) wurde von
mehr Frauen bejaht als von Médnnern. Mehr Manner (31,8 %)
als Frauen (22 %) hatten Eltern mit Femurfraktur. Alle jungen
Manner bejahten Vitamin-D-Mangel (Frauen: 54,2 %) und orale
Glukokortikoide fiir >3 Monate (Frauen: 56 %). Nikotinkonsum
gaben 18,2 % der Ménner und 22 % der Frauen an, Alkoholkon-
sum 8,5% der Frauen und 13,6 % der Ménner. 10,2% der Frau-
en und 18,2% der Minner gaben Depression, bzw. die Einnah-
me von Antidepressiva an. 15,3 % der Frauen (0% Manner) hat-
ten eine laufende oder zuriickliegende Hormonentzugstherapie.
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Diskussion: Das neu entwickelte Register konnte in der Zu-
kunft einer Bestandsaufnahme der interdisziplinaren Informa-
tionen zu Atiologie und Therapie der jungen Osteoporose die-
nen. Es ermoglicht die Erfassung und Auswertung von Verlau-
fen, und kann Daten als Grundlage fiir die Planung von Studien
liefern.

Keywords: Junge Osteoporose, young osteoporosis, early onset
osteoporosis
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einer schwangerschaftsassoziierten Osteoporose
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Einleitung: Eine schwangerschaftsassoziierte Osteoporose ist
eine sehr seltene Erkrankung (4-6 Erkrankungen pro 1 Million
Schwangerschaften, ca. 200 publizierte Fille). Viele Patientin-
nen entwickeln durch die Wirbelkorperfrakturen und die Unfi-
higkeit ihr Kind zu versorgen starke psychische Probleme.
Methode: In diese Beobachtungsstudie wurden 11 Patientinnen
eingeschlossen, die mit einem spezifischen Behandlungskon-
zept therapiert wurden. Alle Patientinnen wurden 2 Jahre lang
beobachtet, 4 der 11 Patientinnen sogar bis zur Menopause.
Standardisierte Fragebogen zur Lebensqualitit (Qualeffo-41),
fir Angst und Depression (PHQ-4) und Schmerz (VAS) sowie
die Knochendichte wurden analysiert. Zusatzlich wurde ein
Fragebogen zur Abklarung der Ursachen der psychischen Belas-
tung erstellt.

Ergebnisse: Die 11 Patientinnen erlitten durchschnittlich 4,2 (0
bis 10) Wirbelkorperfrakturen. Vier Patientinnen wurden mit
Teriparatid, finf mit Bisphosphonaten behandelt, zwei erhielten
keine spezifische Therapie. Die Zeit zwischen Beschwerde-
beginn und Diagnosestellung betrug 3,8 (1 bis 7) Monate. 80 %
(9 von 11) der Patientinnen waren nicht in der Lage ihr Kind zu
versorgen, 36 % (4 von 11) waren auf einen Rollator oder Roll-
stuhl angewiesen. Bei Krankheitsbeginn waren die Patientinnen
in stark eingeschrinkter korperlicher und psychischer Ver-
fassung (Qualeffo-41 = 76,+12, VAS-Schmerz = 9,8+0,4,
PHQ 4=10,6 +2,6), der Zustand verbesserte sich aber innerhalb
der nachsten 2 Jahre nach Rehabilitation deutlich (Qual-
effo-41=31,6+19,6, VAS-Schmerz = 2,9+22, PHQ4 =
3,1+£+2,2). Die klinische Situation besserte sich weiter bis zum
Zeitpunkt des Erreichens der Menopause (Qualeffo-41 =
20,6 +4,2, VAS-Schmerz = 1+1,4, PHQ 4= 1,5+4,2). Die Kno-
chendichte (DXA) war zum Krankheitsbeginn deutlich ernied-
rigt (-3,3 SD/T-score+1,1 LWS und - 2,4 SD-T-score+ 1,0 total
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femur). Die Knochendichte verbesserte sich nach 1,5 Jahren:
LWS -2,7SD/T-scorex1,1 und total femur -2,0 SD-
T-score+1,0. Die Zeit bis zur Riickkehr in den Beruf betrug 2,5
(0,5 bis 5) Jahre. Die Ursache fiir die psychische Belastung liegt
in der gleichzeitigen Bedrohung der Dimensionen ,,physische
Integritit®, ,Unabhingigkeit®, ,,Familienleben, ,Beruf“ und ,,fi-
nanzielle Sicherheit®

Diskussion: Eine schwangerschaftsassoziierte Osteoporose hat
erhebliche Auswirkung auf das Schmerzempfinden, die Lebens-
qualitit und die psychische Verfassung. Nach einer Rehabilitati-
on mit spezifischen Therapiekonzepten wurde bei allen Patien-
tinnen eine deutliche Verbesserung der korperlichen und psy-
chischen Einschridnkungen beobachtet. Die Wirksamkeit der
Rehabilitation kann nur indirekt angenommen werden, da der
Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit Patientinnen ohne Reha-
bilitation nicht méglich ist. Die Erwerbsprognose ist deutlich
besser als bei anderen Osteoporose formen.

Keywords: Pregnancy- and lactation-associated osteoporosis
(PLO), rehabilitation, vertebral fracture, teriparatid,
bisphosphonate, depression
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P53 Gemeinsames Auftreten von idiopathischem
Parkinsonsyndrom (IPS) und Osteoporose (OPO) —
vorlaufige Ergebnisse der Schwarzach-Gera-Studie

Christian Giinther', Christian Oehlwein?, Marita Oehlwein?, Wer-
ner Mohrke', Riidiger Thierolf3, Wolfgang Kemmler*
'0rthopédische Fachklinik Schwarzach, Osteologie, Schwarzach; 2Par-
kinson-Spezialpraxis, Gera; 3anwerina Deutschland GmbH, Mannheim;
“Institut fir Medizinische Physik, Erlangen

Einleitung: Motiviert durch Balzereits Ergebnis von 1978, dass
lediglich 4,8 % von 96 IPS-Patienten auch eine Osteoporose hat-
ten, fithrten wir eine Pilotstudie durch, in der 17 von 22 IPS-
Patienten (77,3 %) eine Osteopenie bzw. Osteoporose aufwiesen.
Dieses kontrare Ergebnis wollten wir in einer gréfleren Studie
(Schwarzach-Gera-Studie) iiberpriifen.

Methode: Wir unterzogen 131 IPS-Patienten - Lebensalter:
64,7 +8,1 Jahre, 67 Frauen, 64 Ménner, Krankheitsdauer:
10,0+6,4 Jahre (1-30].), Erkrankungsstadium nach Ho-
ehn&Yahr: 2,11+0,66 (1-4) einem an den DVO-Leitlinien ori-
entierten Untersuchungsprogramm mit klinischer Untersu-
chung inkl. Sturzassessement, DEXA-Knochendichtebewertung
nach WHO und entsprechenden Osteoporose-relevanten La-
bortests.

Ergebnisse: 84,7% der IPS-Pat. zeigten eine Osteopenie
(51,9 %) bzw. eine Osteoporose (32,8 %) — nur 15,3 % einen Nor-
malbefund. 70,4 % wiesen Defizite beim Chair-Rising-Test und
40,1% beim Timed-Up-and Go-Test auf. Auffillige Laborwerte
waren ein erniedrigtes 25-OH-D; <30 ng/ml bei 83,7% der
IPS-Patienten (MV £SD: 17,8+ 13,8 ng/ml), ein erhéhtes Ho-
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mozystein >10 mol/l (68,4%) und ein erniedrigtes TSH
<0,3mU/1 (11,6 %). Der Zusammenhang zwischen Knochen-
dichtewerten (T-score) an LWS bzw. proximalem Femur und
dem Schweregrad der Parkinsonerkrankung nach Hoehn&Yahr
sowie mit der Erkrankungsdauer war niedrig-unbedeutend
(r<0,20).

Diskussion: Der hohe Anteil erniedrigter Knochendichtewerte
(77,3 % bzw. 84,7 %) in unseren zwei Untersuchungen deckt sich
mit jiingeren Arbeiten. Mollova 2014 fand bei 72 % der 50 IPS-
Patientinnen eine Osteopenie (50%) bzw. eine Osteoporose
(22%), Torsney et al. 2014 berichteten in ihrer Metaanalyse ein
erhohtes Osteoporoserisiko (OR 2,61) bei IPS-Patienten. Als
Ursache fiir diese erniedrigten Knochendichtewerte werden
nicht ganz einheitlich ein Vitamin-D- und/oder Vitamin-
K-Mangel und ein durch die Parkinson-Medikation bedingter
erhohter Homocystein-Spiegel diskutiert, was auch Einzug in
die aktuelle DVO-Leitlinie 2014 (... und in den Entwurf 2017)
gefunden hat.

Schlussfolgerungen: Der Zusammenhang zwischen IPS und
Osteoporose wird (auch) geméf3 unserer Ergebnisse bisher un-
terschétzt. Vor diesem Hintergrund (84,7 % Koinzidenz von IPS
und OPO/Osteopenie) haben méglicherweise von den 300000
400000  geschitzten  IPS-Patienten in  Deutschland
254000-338000 gleichzeitig eine Osteopenie/OPO und sind
parallel in erhohtem Masse sturzgefihrdet! Daraus erwéchst
dringlicher Handlungsbedarf mit der Notwendigkeit einer os-
teologischen Diagnostik inkl. kostenloser Knochendichtemes-
sung gemdf$ der aktuell giiltigen DVO-Leitlinie 2014 bzw. der
im Entwurf befindlichen DVO-LL 2017 - in welcher der Mor-
bus Parkinson als OPO-Risikofaktor ausgewiesen ist -, weshalb
unsere neurologischen Kollegen als Hauptakteure im Kampf ge-
gen das IPS osteologisch aktiviert werden sollten!

Literatur: beim Verfasser

Keywords: idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS), Osteo-
porose (OPO), Koinzidenz
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P54 Clinical significance of magnesium levels and
supplementation in hypophosphatasia

Franca Genest', Lothar Seefried'
"Universitat Wiirzburg, Lehrstuhl fiir Orthopédie, Konig-Ludwig-Haus,
Klinische Studieneinheit, Wiirzburg

Introduction: Hypophosphatasia (HPP) is a rare inherited me-
tabolic disorder owing to deficient activity of Tissue Non-speci-
fic Alkaline Phosphatase (TNAP). The enzyme functions as an
obligatory homodimer. Per monomer, three metal-binding sites
around the catalytic serine residue are considered essential for
TNAP enzymatic activity, with two of them being occupied by
Zn** and the third occupied by Mg?**. An additional metal-bin-
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ding site is apparently occupied by Ca®*. From a clinical per-
spective, low Mg levels may contribute to low ALP activity and
many patients regularly take Mg supplements.

Methods: Based on data obtained during the course of a cross-
sectional trial to assess the burden of disease in HPP we sought
to evaluate the clinical significance of Mg?* concentrations and
the use of Mg?* supplementation in patients with HPP. Evaluati-
ons comprised serum Mg?* concentrations, disease-specific
laboratory testing as well as physical performance measures for
patients (n=102) with clinically established HPP.

Results: Average Mg?* concentration (norm 0.7-1.05 mmol/l)
was 0.805 mval/l (range 0.63-0.95). Levels were below LLN in
6 patients. A total of n=30 reported regular intake of Mg*" sup-
plements. There was a positive correlation of higher Mg** con-
centrations with ALP activity (p=0.01) and a negative correlati-
on with low pyridoxal 5-phosphate (PLP; p=0.018) and low
phosphoethanolamine (PEA; p=0.003). Furthermore, there was
a positive correlation of Mg** concentrations with enhanced
grip strength (p=0.0025) and for both the 6SMWT (p=0.033)
and the SPPB (p=0.0019). However, there was no apparent cor-
relation between Mg2+ concentrations and Mg?* intake, irre-
spective of dose, and no apparent correlation between Mg**
supplementation and ALP activity or concentrations of PLP or
PEA. Patients taking Mg?* supplements demonstrated impaired
physical performance for grip strength (0=0.043), 6-MWT
(p=0.011) and SPPB (p=0.032) and a higher proportion of the-
se patients reported bone/muscle pain compared with those
who were not taking Mg?* supplements.

Discussion: In patients with HPP, higher Mg?* concentrations
were associated with improved disease-specific laboratory
results and improved physical performance. A causal relations-
hip behind these findings remains to be clarified. Mg?* supple-
ments however did not increase Mg levels and did not influence
key laboratory parameters of HPP (ALP, PLP, PEA). Physical
performance was worse in patients taking supplements. A con-
ceivable explanation for these findings might be that patients
with inferior physical performance are more susceptible to take
Mg?** supplements. Based on these cross-sectional data, we can-
not substantiate a clinical benefit of Mg?*" supplementation for
all patients with HPP without documented hypomagnesemia
but prospective trials would be warranted to further substantia-
te this finding.

Keywords: Hypophosphatasie, Magnesium, Alkalische Phos-
phatase, Supplementation, Substrate
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P 55 Validity of chair rise mechanography in
assessing sarcopenia
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'Universitat Wiirzburg, Lehrstuhl fiir Orthopédie, Konig-Ludwig-Haus,
Klinische Studieneinheit, Wiirzburg; 2Ludwig Maximilians Universitat
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Introduction: The diagnosis of Sarcopenia is based on assess-
ment of decreased muscle mass, strength and/or physical per-
formance. The latter is commonly assessed by using the Short
Physical Performance Battery (SPPB). The SPPB-score yields a
semiquantitative readout enabling plain evaluation of limited
mobility, but generally gives no detailed information about con-
crete muscular limitations. Jumping Mechanography is an
established means to quantify muscular performance of lower
limbs using a ground reaction force plate. Since jumping isn’t a
convenient motion sequence in the elderly, we sought to assess
the validity of Mechanography data obtained during chair rise
testing (CRT) and its utility in diagnosing (Pre)Sarcopenia.

Methods: Cross-sectional evaluation of a representative cohort
of men aged 65-90 years from 2 townships of Wuerzburg. Com-
prehensive analysis of medical history, physical examination, la-
boratory testing as well as a functional musculoskeletal assess-
ment. Data presented here is based on targeted evaluation of
parameters of physical performance and its association with
conventional single 2-leg jump (s2L]) and CRT Mechanography.
Results: 507 men were enrolled for a comprehensive musculos-
keletal assessment of whom 503 could perform CRT. Using
established thresholds, SMI (BIA) was <8.5 kg/m? for only 2%
and <10.75 for 72% not enabling a differentiated graduation of
Sarcopenia. SPPB was normal (10-12 points) in 86.8 %. Absolu-
te muscle mass correlated with body mass and SMI with BMI
(p<0,001). Similarly, absolute power in Mechanography was
largely determined by absolute skeletal muscle mass. However,
relative power in Mechanography, adjusted for body weight
(Pmax rel) was primarily a matter of function largely indepen-
dent of muscle mass. There was a sign. correlation of s2L] and
CRT Mechanography. Applying CRT-Mechanography data to
the subgroup of individuals with alleged normal physical per-
formance based on a full-score SPPB result, the test could
discriminate a wide range of different performance capabilities.
Discussion: CRT Mechanography shows reliable results, ma-
king it a valuable tool for assessing lower limb physical perfor-
mance even in elder and physically limited populations. Provi-
ding quantitative and reproducible data, it allows for precise di-
scrimination of individual differences of physical performance,
even in a longitudinal course. P max rel in both jumping and
CRT Mechanography is determined by force and velocity. Decli-
ning results in jumping with aging are largely due to decreased
velocity of force application which appears in line with age-as-
sociated loss of type II fibers. Still CRT Mechanography allows a
refined analysis of lower limb physical performance even in in-
dividuals not able to jump. It appears suitable to identify per-
sons at risk that would otherwise not have been detected in cli-
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nical routine and thus should further be evaluated as a standard
tool for assessing (Pre)Sarcopenia.

Keywords: Sarkopenie, Muskelmasse, Chair Rise Test, Mecha-
nography, Bodenreaktionskrifte, SPPB
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