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Editorial

Sehr geehrte Leser, sehr geehrte Kollegen, liebe Freunde!
Ich mochte Sie kurz auf die beiden Hauptartikel in vorliegender Ausgabe hinweisen.

Der erste Beitrag ist eine Zusammenfassung experimenteller Arbeiten iiber Veranderungen
im subchondralen Knochenbereich bei degenerativen Prozessen des hyalinen Gelenksknor-
pels, die vielfach als funktionelle Einheit gesehen werden miissen. Man weifd bisher, dass sich
mechanische, aber auch biologische Verdnderungen des subchondralen Knochens die Integri-
tat der anatomischen Region Knorpel beeinflussen und auch umgekehrt Veranderungen des
Knorpels im angrenzenden Knochengewebe widerspiegeln. Diese Erkenntnis sollte ein Poten-  Prim. Univ.-Prof. Dr. Heinrich Resch
zial neuer Zielstrukturen bei der Arthrosetherapie zu erkennen geben. Wenn hier bislang

iberzeugende klinische Daten fehlen, so zeigt sich doch, dass Osteoporosetherapien nicht nur

mit einer Verbesserung der Knochendichte, sondern auch mit einer Verbesserung der Mobili-

tdt einhergehen.

Aus dem gynikologischen Bereich kommt eine Arbeit von Dr. Bernd Svejda, die den Stellen-
wert von Vitamin D in der Gynékologie darstellt. Er unterstreicht in seiner Arbeit die wichtige
Rolle von Vitamin D in Fertilitt, Graviditat, Stillzeit, aber auch generell in der Knochenge-
sundheit der Frau. Man weif§ auch, dass in unseren Breiten in Schwangerschaften Vitamin-D-
Mangel nachgewiesen werden kann und eine rechtzeitige Supplementierung in vielen Féllen
positive Effekte auf die Mutter, aber auch ihr Neugeborenes bewirken kann.

Dariiber hinaus mdchte ich ein neues aktives Mitglied der Redaktion des Journals fiir Mine-
ralstoffwechsel und Muskuloskelettale Erkrankungen vorstellen; es ist dies Doz. Dr. Lukas

A. Holzer, der mit vorliegender Ausgabe den News-Screen Orthopidie betreuen und Inhalte
rezenter Publikationen fiir das Leserpublikum zusammenstellen wird.

Ich freue mich, auch schon jetzt auf das herannahende Osteoporoseforum in St. Wolfgang
(20.-22. April) aufmerksam zu machen - eine Veranstaltung mit mittlerweile langjdhriger
Tradition, die Jahr fiir Jahr Hunderte von Osteologen oder an Osteologie interessierte Kol-
leginnen und Kollegen anlockt und in angenehmer Atmosphare, auch unter zunehmen

der Teilnahme internationaler Experten, Diskussionen und Gedankenaustausch ermdglicht.

Nach einem viel besuchten Osteoporose-Rathaustag im Oktober und einem ,,Christmas Bone
Meeting®, vor allem fiir Wissenschaftler aus den benachbarten CEE-Staaten - diesmal waren
immerhin Beitrdge von mehr als 10 Nationen an zwei Nachmittagen im Rahmen des Meno-
pause-Kongresses zu horen —, konnen wir uns neuerlich auf ein osteologisch spannendes Jahr
vorbereiten, da ja auch der ECTS (European Classified Tissue Congress) im Mai unter starker
Osterreichischer Prasenz in Salzburg stattfinden wird, wo sich anerkannte Wissenschaftler aus
der ganzen Welt ein Stelldichein geben werden.

Uber weitere Aktivititen freue ich mich Sie in den nichsten Ausgaben am Laufenden halten
zu kénnen.

Mit den besten Wiinschen fiir ein herannahendes Friihjahr verbleibe ich, Euer
Heinrich Resch

Editorial Board

Herausgeber: H. Resch, Wien

Editorial Board:

M. Aringer, Dresden H. P Dimai, Graz E. Mur, Innsbruck M. Schirmer, Klagenfurt

P Bernecker, Wien F H. Fischl, Wien P Pietschmann, Wien M. Shechter, Tel Hashomer
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Die Bedeutung des subchondralen Knochens
bei der Initiation und Progression der Arthrose

Kurzfassung: Die Darstellung einer sub-
chondralen Sklerosierung im konventio-
nellen Rontgen ist neben der Gelenks-
spaltverschmalerung ebenso ein klassi-
sches Zeichen der fortgeschrittenen Ar-
throse wie die Prasenz von Osteophyten
und subchondralen Zysten. Die Rolle des
subchondralen Knochens bei der Genese
der Arthrose wird kontrovers diskutiert.
Der Gelenksknorpel und der darunterlie-
gende subchondrale Knochen werden als
funktionale Einheit gesehen. Beide Ge-
webetypen sind mechanisch und biolo-
gisch miteinander verbunden. Daher er-
gibt sich die besondere Bedeutung des
subchondralen Knochens fiir die Integri-
tat der physiologischen Gelenksfunktion.
Mechanische oder biologische Verande-
rungen des subchondralen Knochens be-
einflussen die Integritat des Knorpels und
vice versa. Daher ergeben sich aus osteo-
logischer Sicht potenzielle neue Zielstruk-
turen zurTherapie der Arthrose.

Ein ,disease-modifying osteoarthritis
drug” (DMOAD) ist ein Wirkstoff mit dem
Potenzial, die Symptome und die Progres-
sion der Erkrankung zu reduzieren sowie
die Funktion zu verbessern. Als potenziel-

L. A. Holzer

le DMOADs werden auch Praparate ge-
handelt, die zur Therapie der Osteoporo-
se eingesetzt werden, wie beispielsweise
antiresorptive und osteoanabole Substan-
zen oder Substanzen mit dualem Mecha-
nismus. Sicherlich sind aber weitere
Studien erforderlich, um damit Wissenslu-
cken zu schlieBen und zuklnftig mogliche
Effekte von Medikamenten, die den Kno-
chenstoffwechsel beeinflussen, im klini-
schen Setting zu untersuchen.

Schlisselworter: Arthrose, subchondra-
ler Knochen, Pathogenese, medikamento-
se Behandlung

Abstract:The Role of Subchondral Bone in
the Initiation and Progression of Osteoar-
thritis. The presence of subchondral scle-
rosis in conventional X-rays is a classic
sign of advanced stage osteoarthritis be-
side joint space narrowing, as well as the
formation of osteophytes and subchon-
dral bone cysts. The role of subchondral
bone in the progression of osteoarthritis
is discussed controversially. Cartilage and
subchondral bone are seen as a functional

unit. Both tissues are connected mechani-
cally and biologically. Therefore the integ-
rity of subchondral bone is of importance
for a physiological joint function. Chang-
es in one tissue will affect the integrity of
the other and vice versa. Considering this
perspective, the subchondral bone might
pose a novel potential target for the treat-
ment of osteoarthritis.

A “disease-modifying osteoarthritis
drug” (DMOAD) is a medication with the
potential to reduce symptoms of a disease
and in addition reduce its progression and
improve function. Medications that are
used for the treatment of osteoporosis
such as anti-resorptive drugs, osteo-ana-
bolic drugs or drugs with a dual mecha-
nism are seen as potential pharmacologic
interventions for the treatment of osteo-
arthritis. However, further clinical stud-
ies are required to close gaps of current
scientific knowledge. J Miner Stoffwechs
Muskuloskelet Erkrank 2017; 24 (1): 4-8.

Key words: osteoarthritis, subchondral
bone, pathogenesis, pharmacological
treatment

Einleitung

Die Arthrose ist ein chronischer Prozess, der durch die Dege-
neration von hyalinem Gelenksknorpel charakterisiert ist. Die
Erkrankung fiithrt zu einem reduzierten Bewegungsumfang,
ausgepragter Schmerzsymptomatik und zunehmender Steifig-
keit des betroffenen Gelenks. Die haufigsten Lokalisationen der
Arthrose sind das Hiiftgelenk gefolgt vom Kniegelenk, Grof3ze-
hengrundgelenk, Sprunggelenk sowie den Handgelenken [1, 2].

Die Initiation und Progression der Arthrose ist eindeutig mit
dem Alterungsprozess assoziiert. Zudem sind intrinsische sowie
extrinsische Faktoren bekannt, die Patienten fiir die Entstehung
einer Arthrose pradisponieren. Diese sind unter anderem Adi-
positas, mangelnde korperliche Bewegung, diverse genetische
Polymorphismen, Knochendichte (inverse Korrelation), ge-
lenksnahe Traumen und, last but not least, das Geschlecht [1, 2].

Grundsatzlich unterscheidet man bei der Arthrose zwei For-
men: (1) die primédre Arthrose, die lokalisiert oder systemisch

Eingelangt und angenommen am 23. Mai 2016; Pre-Publishing Online am

13. Juni 2016

Aus der Universitatsklinik fir Orthopadie und Traumatologie, Medizinische Uni-
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Orthopédie und Traumatologie, Medizinische Universitat Graz, A-8036 Graz,
Auenbruggerplatz 5, E-Mail: lukas.holzer@medunigraz.at

auftreten kann, und (2) die sekundéare Arthrose, fiir deren Ent-
stehung eine Ursache wie beispielsweise septische Arthritis,
rheumatoide Arthritis oder Trauma verantwortlich ist [1, 2].

Die Arthrose ist die hdufigste Form der Arthritiden. Laut Welt-
Gesundheitsorganisation (WHO) leiden weltweit ca. 25 % der
Erwachsenen iiber einem Alter von 65 Jahren an einer symp-
tomatischen Arthrose irgendeines Gelenks [3, 4].

Hinsichtlich des gesundheitsokonomischen Parameters
»health impact® rangiert die Arthrose in der zivilisierten west-
lichen Welt an 4. Stelle bei Frauen und an 8. Stelle bei Man-
nern. Im Hinblick auf den gesundheitsokonomischen Para-
meter ,,disability” (wie beispielsweise Gehen oder Stiegenstei-
gen) steht die Arthrose an zweiter Stelle nach kardiovaskula-
ren Erkrankungen. Aufgrund der hohen Privalenz stellt die
Arthrose ein gravierendes Gesundheitsproblem nicht nur fiir
den einzelnen Patienten, sondern auch fiir Gesundheitssyste-
me weltweit dar. Dariiber hinaus ist damit zu rechnen, dass
aufgrund der prognostizierten soziodemographischen Veran-
derungen in der zivilisierten westlichen Welt die Problematik
der Arthrose in den nichsten Dekaden weiter an Bedeutung
gewinnen wird [3, 4].

Der durchschnittliche Patient mit einer Arthrose ist iiber 50
Jahre alt und présentiert sich mit Schmerzen und Bewegungs-
einschrankungen des betroffenen Gelenks. Die Schmerzsymp-
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tomatik ist zumeist belastungsabhingig. Zudem besteht eine
morgendliche Gelenkssteifigkeit fiir die Dauer von 30-60 Mi-
nuten. In der klinischen Untersuchung zeigt sich zumeist ein
eingeschrankter Bewegungsumfang, beim fortgeschrittenen
Stadium sind Krepitationen wahrzunehmen. Zudem zeigt
sich haufig eine Ergussbildung [1, 2]. Diese resultiert aus ei-
ner reaktiv verstiarkten Produktion von Synovialfliissigkeit.
Die Darstellung einer subchondralen Sklerosierung im kon-
ventionellen Rontgen ist neben der Gelenksspaltverschmale-
rung (als indirekter Ausdruck der Knorpeldegeneration) ein
klassisches Zeichen der fortgeschrittenen Arthrose ebenso
wie die Prasenz von Osteophyten und subchondralen Gero6ll-
zysten [1, 2].

Der subchondrale Knochen besteht aus 3 spezifischen anato-
mischen Regionen: aus (1) subchondralem kortikalem Kno-
chen, (2) subchondralem trabekularem Knochen und (3) sub-
artikuldrem Knochen [5]. Jede dieser Regionen tragt zur Pa-
thologie der Arthrose in bestimmter Weise bei. Moderne
bildgebende Verfahren erlauben es jedoch noch nicht, klare
Grenzen zwischen diesen anatomischen Regionen zu ziehen.

Der Gelenksknorpel und der darunterliegende subchondrale
Knochen werden als funktionale Einheit gesehen. Beide Ge-
webetypen sind mechanisch und biologisch verbunden. Daher
ergibt sich die besondere Bedeutung des subchondralen Kno-
chens fiir die Integritdt einer physiologischen Gelenksfunk-
tion. Mechanische oder biologische Verdnderungen des sub-
chondralen Knochens beeinflussen die Integritit des Knorpels
und vice versa [6].

Die Rolle des subchondralen Knochens im Verlauf der Arthro-
se wird kontrovers diskutiert. Es ist nicht klar, ob die Verdnde-
rungen im subchondralen Knochen der Ausléser oder die Folge
der Gelenksknorpeldegeneration sind. Die Funktion des sub-
chondralen Knochens im Gelenk besteht in der Reduktion von
durch Belastung auftretenden Kréften durch die Umverteilung
der Krifte (Privention von mechanischer Stressbildung und
Stresskonzentrationen) und die Adaptierung zur Erhaltung
der Kongruenz des Gelenks. Der Gelenksknorpel hat aus bio-
mechanischer Sicht besondere Bedeutung bei der Absorption
von Kriften. Der hohe Wassergehalt des Gelenksknorpels er-
moglicht eine Deformation des Knorpels unter Kompression,
ohne strukturelle Defekte nach sich zu ziehen. Seine Fahigkeit,
Zug- und/oder Scherkriften entgegenzuwirken, die im Bereich
der Gelenksrander auftreten, ist jedoch geringer. Solche hohen
Krifte (Zug- oder Scherkrifte) verursachen eine Fibrillation des
Knorpels. Dies gilt besonders in Regionen mit inhomogener
subchondraler Dichte und Steifigkeit verglichen zu Regionen
mit geringerer Dichte. Die Regionen zwischen steiferen und
weniger steifen Arealen im subchondralen Knochen sind gene-
rell einem erhohten Risiko der Degeneration ausgesetzt [5, 6].

Knochenumbau in der Friihphase der
Arthrose

Experimentelle Studien zeigten, dass in der Frithphase der
Arthrose der Einbau von Mineralstoffen in den subchondra-
len Knochen um das 3-5-Fache erhoht ist [7]. Dartiber hin-
aus zeigt sich auch eine zunehmende Anzahl von Stellen mit
erhohten Knochenumbauraten innerhalb des subchondralen

Der subchondrale Knochen bei Arthrose

Subchondraler
Knochen

I Subchondraler
Knochen

Subchondraler
Knochen

NS

Abbildung 1: Schematische Darstellung des subchondralen Kno-
chens (A) bei physiologischem Gelenk, (B) in der Friihphase der
Arthrose und (C) in der Spatphase der Arthrose. © L. A. Holzer

Knochens. Die erh6hten Knochenumbauraten sind mit einem
voriibergehenden Verlust an Knochen bzw. Knochenmasse,
erhohter Porositdt und reduzierter Dichte in den subchondra-
len Arealen assoziiert. Im Gegensatz zur Sklerose fiihren alle
zuvor genannten Prozesse zu einer Ausdiinnung (Volumen-
reduktion) des subchondralen Knochens (Abb. 1B) [8]. Die
Ausdiinnung des subchondralen Knochens in der Frithphase
der Arthrose konnte in verschiedenen Tierexperimentmodel-
len gezeigt werden. Es zeigte sich, dass der dadurch entstehen-
de Knorpelschaden mit der Ausdiinnung des subchondralen
Knochens assoziiert ist [9].

Ahnliche Ergebnisse kann man bei Patienten im Friihstadi-
um der Arthrose sehen. Resorptionsmarker (z. B. CTx und
NTx) waren bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung erhoht [10]. Verdnderungen des subchondralen
Knochens, insbesondere Anderungen in der Mineralisation
und des Volumens, geschehen jedoch nur in Regionen mit si-
gnifikanten Knorpeldestruktionen. Dariiber hinaus fithren er-
hohte Knochenumbauraten in der Frithphase der Arthrose zu
Verinderungen der Gelenksstruktur und der Biomechanik des
Gelenks und stellen ein Risiko fiir eine weitere Progression der
Erkrankung dar.

Ursachen des erhohten Knochenumbaus

Die genauen Ursachen des erhohten Knochenumbaus in der
Frithphase der Arthrose sind bislang noch nicht geklért. Di-
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Der subchondrale Knochen bei Arthrose

verse Mechanismen konnen dafiir infrage kommen, unter
anderem zelluldres Signalling als Folge von Mikrotrauma-
ta, Angiogenese durch angiogenetische Faktoren oder ,,bone-
cartilage cross-talk® {iber subchondrale Poren.

Zellulidres Signalling

Bei Knorpeldegeneration sind bestimmte Proteine, u. a. ,,trans-
forming growth factor B (TGF P), »insulin-like growth factor®
(IGF), Interleukin 1 (IL-1), Interleukin 6 (IL-6) und Prostaglan-
din E,, erhoht. Alle diese Proteine sind aber auch am Knochen-
umbau beteiligt. Experimentelle Studien zeigten, dass Osteo-
blasten aus Gewebeproben aus arthrotischen Gelenken bis zu
6-fach hohere Konzentrationen von IL-6 und Prostaglandin E,
verglichen zu physiologischem Gewebe exprimieren [11, 12].

Eine Hypothese zur Entstehung der Arthrose besagt, dass re-
petitive Krafteinwirkungen im Bereich des Gelenks zu Mikro-
traumen im subchondralen Knochen fithren, die wiederum
einen Knochenumbau stimulieren. Diese Mikrotraumen ak-
tivieren Osteozyten, die wiederum in weiterer Folge RANKL
produzieren [11, 12].

Angiogenese

Die Angiogenese ist mit einem erhdhten Knochenumbau as-
soziiert. Die Vaskularisation wird durch die Stimulation von
angiogenetischen Faktoren, wie beispielsweise VEGEF, ausge-
16st. Durch die Angiogenese kommt es zu einer Einsprossung
von Geféflen in die tiefen Schichten des artikuldren Knorpels.
Bei Patienten mit Arthrose sind angiogenetische Faktoren ver-
mehrt in der Synovialflissigkeit zu finden [13].

Knochenumbau in der Spitphase der
Arthrose

Subchondrale Sklerosierung

Radiologische und histopathologische Studien von Knochen-
geweben bei fortgeschrittener Arthrose zeigten eine signifi-
kante Zunahme der Knochendichte und des Knochenvolu-
mens im subchondralen Knochen (Abb. 1C) [14]. In verschie-
denen klinischen Studien konnte eine 15%ige Zunahme der
Knochenmineraldichte (BMD) und des Knochenvolumens
(Zunahme von ca. 30 %) bei Patienten mit Arthrose vergli-
chen zur Normalpopulation gezeigt werden [15]. Die mecha-
nischen Konsequenzen der subchondralen Sklerosierung sind
jedoch nicht ganzlich geklart.

Histomorphometrische und chemische Untersuchungen an
Gewebeproben von Patienten mit Arthrose zeigten ein grofie-
res Knochenvolumen, jedoch eine geringe Mineralisation ver-
glichen zu Gewebeproben aus gesunden Gelenken [16]. Die-
ses Paradoxon kann durch den Unterschied in der apparen-
ten Knochendichte (Knochenmasse : totale Gewebemasse),
die anhand von Réntgenbildern sowie DEXA gemessen wer-
den kann, und der Materialdichte (Knochendichte : Knochen-
volumen), die mechanisch an Gewebeproben gemessen wird,
erklart werden. Die apparente Knochendichte wird sich erho-
hen, sofern sich die fraktionelle Knochendichte erhéht (Kno-
chenvolumen : Gewebevolumen). Andererseits jedoch, sofern
der Knochen gering mineralisiert ist, wird sich die Material-
dichte reduzieren und die mechanische Steifigkeit (,,stiffness®)

wird verglichen zu normal mineralisierten Knochenverhalt-
nissen geringer sein [5].

Anderungen im Gleichgewicht des Knochen-
umbaus

Die Spatphase der Arthrose ist durch vier Einzelprozesse ge-
kennzeichnet: (1) reduzierter Knochenstoffwechsel, (2) sub-
chondrale Sklerosierung, (3) Verdichtung bzw. Verdickung
des kalzifizierten Knorpels und (4) Ausdiinnung der Trabe-
kel [17]. Bei fortgeschrittener Erkrankung kommt es zu einer
Reduktion der Knochenresorption, jedoch bei unverdnderter
Frequenz der Knochenformation, die somit iiberwiegt [18].
Diese Mechanismen sind nicht génzlich geklart. Regulatoren
der Osteoblasten-Differenzierung scheinen dabei eine Rolle zu
spielen [19]. Osteocalcin, ein Marker des Knochenaufbaus, ist
normalerweise im hoheren Alter erniedrigt, bei Patienten mit
Arthrose sind Serum-Osteocalcin-Spiegel jedoch erhéht [20].

Experimentell induzierte subchondrale Knochen-
sklerosierung

Experimentell kann eine subchondrale Sklerosierung durch
die Einbringung von metallischen Zylindern in den subchon-
dralen Knochen induziert werden [21]. Diese Intervention
fithrt zur zunehmenden Festigkeit bzw. Steitheit (,stiffness®)
des Knochens. In weiterer Folge fiihrt dies zu Stresskonzen-
trationen an den Rindern des metallischen Zylinders. Eine
»Finite-elemente“-Analyse dieses Experimentmodells zeigt
eine Zunahme der Stresskonzentrationen um 50 % in den tie-
feren Schichten des Knorpels. Kdénnte man davon ausgehen,
dass die subchondrale Sklerosierung und die damit assoziier-
ten Stresskonzentrationen alleinige Ursache und Motor der
Arthrose wiren, dann wiirde ein solches Modell die Knorpel-
degeneration induzieren. Diese Hypothese konnte jedoch in
diesem experimentellen Modell nicht bestitigt werden. Daher
unterstiitzten diese Ergebnisse die Hypothese, dass die erh6h-
te Knochenumbaurate und die Angiogenese wesentliche Fak-
toren fir Verlauf der Arthrose sind [21].

Medikamente, die den Knochenstoff-
wechsel beeinflussen, als potenzielle

»disease-modifying osteoarthritis
drugs“ (DMOAD:s)

Ein ,,disease-modifying osteoarthritis drug” (DMOAD) ist ein
Wirkstoff mit dem Potenzial, die Symptome und die Progres-
sion der Erkrankung zu reduzieren bzw. die Funktion zu ver-
bessern [22].

Als potenzielle Medikamente dieser Gruppe kommen auch
Préparate infrage, die zur Therapie der Osteoporose eingesetzt
werden, wie beispielsweise antiresorptive sowie osteoanabole
Substanzen oder Substanzen mit dualem Mechanismus [22].

Bisphosphonate

In klinischen Studien konnte ein positiver Effekt der Anwen-
dung von Bisphosphonaten auf die Arthrose gezeigt werden.
Dieser Effekt leitet sich von der Wirkung der Bisphosphonate
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auf den subchondralen Knochen ab, der die Induktion des Kno-
chenumbaus und die Bildung von Osteophyten unterdriickt so-
wie die Angiogenese im kalzifizierten Knorpel reduziert [23].

Eine Phase-II-Studie mit Risedronat zeigte vielversprechende
Ergebnisse. Endpunkt war eine nativ-radiologisch nachgewie-
sene Reduktion der Hohe des Gelenksspaltes bei der Gonar-
throse [24]. Dieser Effekt konnte jedoch in der darauf folgen-
den Phase-III-Studie nicht bestatigt werden: Weder énderte
sich die Hohe des Gelenksspaltes noch besserten sich die kli-
nischen Symptome signifikant [25].

In experimentellen Studien konnte ein chrondroprotektiver Ef-
fekt bzw. ein Effekt auf den subchondralen Knochen mittels
Zoledronsdure gezeigt werden [68]. Zudem konnte in einer
anderen klinischen Studie gezeigt werden, dass die einjahrige
Anwendung von Zoledronsiure zur Reduktion der Knochen-
marksodeme und der Schmerzsymptomatik bei Patienten mit
Gonarthrose fithrt [26]. Aufgrund dieser Ergebnisse werden
Bisphosphonate wie Zoledronsédure als potenzielle DMOADs
gehandelt, da sie einerseits Effekte auf klinische Symptome und
andererseits Einfluss auf strukturelle Charakteristika zeigen.

Strontiumranelat

Die Anwendung von Strontiumranelat bei Patienten mit Os-
teoporose hat im Rahmen klinischer Studien positive Effek-
te auf die Marker der Knorpeldegeneration sowie auf die kli-
nische Symptomatik und die radiologischen Zeichen der Ar-
throse bei Patienten mit Facettengelenksarthrosen gezeigt
[27]. Eine doppelt verblindete, placebokontrollierte Studie
tiber 3 Jahre an Patienten mit Gonarthrose zeigte einen chon-
droprotektiven Effekt von Strontiumranelat sowie eine Ver-
besserung der klinischen Symptomatik, die mit dem ,Western
Ontario and McMaster“- (WOMAC) Score erfasst wurde [28].

Ostrogen und SERMs

Die beiden Ostrogenrezeptoren a und  wurden in physiologi-
schem Knorpel sowie in Gewebeproben von Arthrose gefunden
[29]. Es gibt starke Evidenz fiir den positiven Effekt von Ostro-
gen auf den Gelenksknorpel, den subchondralen Knochen und
die Synovia [30]. Ostrogen scheint den Umbau des subchondra-
len Knochens zu reduzieren. In experimentellen Studien konn-
te eine Knorpeldegeneration durch Ovarektomie oder Ostro-
gendefizit ausgelst werden [29]. Im Rahmen klinischer Studien
zeigten sich positive Effekte durch die Anwendung von Ostrogen
auf den Verlauf der Arthrose in verschiedenen anatomischen
Regionen der Gelenke. Die Ergebnisse der ,Women’s Health
Initiative“- (WHI) Studie zeigten, dass Ostrogen die Sympto-
me der Arthrose reduzieren kann [31]. SERMs, Tamoxifen oder
Raloxifen zeigten in Bezug auf den subchondralen Knochen und
seinen Umbau #hnliche Effekte wie Ostrogen [30].

Parathormon

Der positive Effekt von Parathormon (PTH) auf den Knorpel
bzw. den subchondralen Knochen scheint paradox, da PTH
theoretisch eine Verdickung des subchondralen Knochens in-
duziert und damit auch mit einer erhéhten Stressinduktion des
dariiberliegenden Knorpels assoziiert ist. Die Anwendung von

Der subchondrale Knochen bei Arthrose

PTH(1-34) fithrte zu einer Reduktion der Differenzierung von
artikuldren Chondrozyten in vitro und reduzierte die Progres-
sion der Knorpeldegeneration [32]. In einem experimentellen
Modell mit einer Kombination von Ovarektomie, Meniskek-
tomie und Transektion des vorderen Kreuzbandes zeigte sich
eine reduzierte Knorpeldegeneration durch die Anwendung ei-
ner intermittierenden PTH(1-34)-Gabe. Den positiven Effekt
auf den Knorpel erkliren sich die Autoren durch strukturelle
Anderungen der subchondralen Knochenmikrostruktur [33].

OPG/RANK/RANKL-System

Das OPG/RANK/RANKL-System ist ein besonders gut unter-
suchtes Regulationssystem im Knochenumbau und der Kno-
chenhomoostase [34]. Diese regulatorischen Proteine werden je-
doch auch von gesunden Chondrozyten und Chondrozyten bei
der Arthrose exprimiert. Es zeigte sich, dass der erhohte Spiegel
von OPG in der Synovialfliissigkeit und ein erhéhtes RANKL/
OPG-Verhiltnis im Serum mit dem Schweregrad der Erkran-
kung bei Patienten mit primérer Gonarthrose korrelieren [35].

In einem Mausmodell, bei dem eine sekundire Arthrose
durch eine mediale Meniskektomie induziert wurde, verhin-
derte die Verabreichung von OPG eine Knorpeldegeneration
in vivo. Dieser Effekt wurde der verbesserten subchondralen
Knochenqualitét zugeschrieben. OPG erhoht das Knochenvo-
lumen und reduziert die trabekuldre Separation der subchon-
dralen Knochenmikrostruktur [36]. In einem Kaninchenmo-
dell der Arthrose wurde gezeigt, dass erhohter Knochenum-
bau mit einer reduzierten OPG-Expression in Verbindung
stand und dass eine erhohte RANKL-Expression zu einem er-
hoéhten OPG/RANKL-Verhiltnis fuhrt [37].

Schlussfolgerungen

Unterschiedliche experimentelle sowie klinische Studien zeig-
ten eine Assoziation zwischen Verdnderungen des subchon-
dralen Knochens und degenerativen Prozessen des hyali-
nen Gelenksknorpels. Daher werden diese beiden Gewebe-
typen als funktionelle Einheit gesehen. Insbesondere ergeben
sich daher potenzielle neue Zielstrukturen fir Medikamen-
te, die {iblicherweise in der Therapie der Osteoporose zur An-
wendung kommen. Jedoch sind weitere Studien erforderlich,
um Liicken im Wissen iiber die Pathogenese der Arthrose zu
schlieflen, aber auch um eventuell zukiinftige Medikamente,
die den Knochenstoffwechsel beeinflussen, fiir die Pravention
und Therapie der Arthrose einsetzen zu kénnen.

Der Gelenksknorpel und der darunterliegende subchon-
drale Knochen werden als funktionale Einheit gesehen.
Mechanische oder biologische Veranderungen des sub-
chondralen Knochens beeinflussen die Integritat des
Knorpels und vice versa. Daraus ergeben sich aus osteo-
logischer Sicht potenzielle neue Zielstrukturen zur Thera-
pie der Arthrose. Als potenzielle Medikamente kommen
auch Praparate infrage, die zur Therapie der Osteoporose
eingesetzt werden, wie beispielsweise antiresorptive
Substanzen, osteoanabole Substanzen oder Substanzen
mit dualem Mechanismus.
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Vitamin D und Frauengesundheit

Kurzfassung: Vitamin D spielt wahrend
des gesamten Lebens einer Frau eine
wichtige Rolle, insbesondere aber wah-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit.
Ein Vitamin-D-Mangel wahrend einer
Schwangerschaft ist in vielen Regionen
der Welt aus verschiedenen Griinden sehr
haufig, so auch in unseren Breiten. Nied-
rige Vitamin-D-Spiegel der Mitter haben
auch Auswirkungen auf ihre Kinder und
zeigen einen Zusammenhang mit uner-
winschten gesundheitlichen Ereignissen.
Es gibt mangels valider Studiendaten bis-
her noch keine einheitlichen Dosisemp-
fehlungen fiir eine Vitamin-D-Supplemen-
tation in der Schwangerschaft. Empfeh-
lungen fiir ein individualisiertes Vorgehen
in der taglichen Praxis werden gegeben.

B. Svejda

Auch in allen tibrigen Lebensphasen ei-
ner Frau ist es wichtig, einen Vitamin-D-
Mangel zu erkennen und gegebenenfalls
zu korrigieren, da viele andere Erkrankun-
gen wie Osteoporose, Krebs, Diabetes
und weitere damit assoziiert sind.

Schliusselwoérter: Vitamin D, Vitamin-D-
Mangel, Frauengesundheit, Schwanger-
schaft, Stillzeit

Abstract: Vitamin D and Women'’s Health.
Throughout the whole lifespan of a wom-
an the role of vitamin D is vitally impor-
tant, especially during pregnancy and
lactation. Maternal vitamin D deficiency
is very common in many regions of the
world, so also in our latitudes. Low vita-

min D levels also have implications for the
offspring and are associated with adverse
health outcomes. Due to the lack of valid
data there are no consistent recommen-
dations for vitamin D supplementation for
pregnant women. Recommendations for
an individual approach in daily practice
are stated here.

It is of great importance for females of
all ages to diagnose and treat vitamin D
deficiency accordingly, to avoid various
diseases like osteoporosis, cancer, dia-
betes and others related to low vitamin D
levels. J Miner Stoffwechs Muskuloskelet
Erkrank 2017; 24 (1): 9-13.

Key words: vitamin D, vitamin D deficien-
cy, women'’s health, pregnancy, lactation

Das Sonnenhormon

Tabelle 1: Vitamin D und Frauengesundheit: Vitamin D spielt wahrend des

gesamten Lebens einer Frau eine wichtige Rolle. Mod. nach [1].

Vitamin D ist streng genommen kein
Vitamin, da es im Prinzip die Kriteri-
en eines Steroidhormons erfiillt und bei

Kindheit

Schizophrenie
ausreichender Sonnen-Exposition vom Asthma
Korper selbst in geniigender Menge her- Typ-1-Diabetes

Rachitis

gestellt wird. Vitamin D hat neben der
Regulierung des Kalzium- und Phos-
phat-Spiegels im Blut viele andere Funk-
tionen und reguliert eine Vielzahl von
Genen. Vitamin-D-Rezeptoren (VDR)
wurden nicht nur im Knochen, sondern
in praktisch allen Zellen des menschli-
chen Korpers nachgewiesen. Vitamin
D ist beim Menschen wesentlich ein-
gebunden in den Knochenstoftwechsel,
hat aber auch wichtige extraskelettale
Wirkungen unter anderem bei immu-
nologischen Abwehrmechanismen. Ein Vitamin-D-Mangel
zeigt Assoziationen mit dem Auftreten von Malignomen, Au-
toimmunerkrankungen, metabolischen Stérungen, kardiovas-
kuldren Erkrankungen bis hin zu Stérungen der Fertilitét. Die-
ses ,,Sonnenhormon® spielt wahrend des gesamten Lebens ei-
ner Frau eine wichtige Rolle, insbesondere aber wihrend der
Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 1).

Skelettale Wirkungen

Es ist kein Geheimnis mehr, dass ein Vitamin-D-Mangel
in unseren Breiten nicht nur in den sonnenarmen Monaten
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Schwangerschaft Erwachsenenalter Alter

PCOS Hypertonie Kognitive Be-
IVF-Erfolg Kardiovaskulare eintrachtigung
Gestationsdiabetes Erkrankung Proximale
Praeklampsie Typ-2-Diabetes Myopathie
Bakterielle Vaginosen Adipositas Osteoporose
Spontane Friihgeburt- Krebs Osteomalazie
lichkeit Multiple Sklerose Sturze
Sectiorate Frakturen
Stillen

Fetus:

— Geburtsgewicht

— GroRRe des Kindes

— Knochenentwicklung
— Knochengesundheit

sehr hdufig vorkommt. Mehr als die Hilfte der Bevélkerung
in Deutschland und in Osterreich weist einen 25(OH)D-Wert
< 20 ng/ml (50 nmol/l) auf. Insbesondere Frauen in der post-
menopausalen Lebensphase sind davon betroffen und dies for-
ciert als ein zusatzlicher Faktor die Entstehung einer Osteopo-
rose und die damit verbundene erhdhte Frakturhdufigkeit. Vi-
tamin D gehort daher zur Basistherapie bei der Behandlung
der Knochenbruchkrankheit, nicht nur wegen der Verbesse-
rung der Knochenqualitit, sondern auch wegen der signi-
fikanten Reduktion des Sturzrisikos. Im Praxisalltag hat sich
die generelle Indikation fiir eine Vitamin-D-Supplementie-
rung bei allen Patientinnen mit Osteoporose (zumindest 800-
1000 IE Vitamin D pro Tag) schon lange etabliert. Da in der
Regel gemeinsam mit Kalzium substituiert wird, dieses aber
oft schlecht vertragen und daher auch nicht immer eingenom-
men wird, empfehle ich in solchen Fillen die Einnahme von
10.000-12.000 IE Vitamin D - aus Griinden der Compliance
einmal pro Woche — sowie eine kalziumreiche Kost.
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(Con=13) (n=125) (n=86) (n=3) (n=21) tration
Minimum 17,0 13,0 3,6 17,0 12,2 nmol/l
Median 58,8 40,1 45,6 30,3 34,7 nmol/l
Maximum 151,0 125,5 123,7 85,8 99,2 nmol/l
Mittelwert 71,5 475 48,2 44,4 40,5 nmol/l

**Signifikanter Unterschied (p < 0,05)

Abbildung 1:Vitamin-D-Spiegel im eigenen Schwangerenkollektiv
zwischen 15,0 und 18,0 ng/ml. Mod. nach [7]. © Bernhard Svejda

Die Wichtigkeit einer Vitamin-D-Gabe zur Rachitis-Prophy-
laxe beim Saugling ist lingst unbestritten und sollte auch im
Kindesalter fortgesetzt werden. Bis zum Alter von ca. 18-20
Jahren werden 90 % der maximalen Knochenmasse aufgebaut.
Eine Optimierung der Knochenmineralisierung in der Ado-
leszenz und im jungen Erwachsenenalter kann zur Vorbeu-
gung einer Osteoporose im spiteren Leben beitragen.

Extraskelettale Wirkungen

Zahlreiche rezente Studien deuten darauf hin, dass das endo-
krine Vitamin-D-System auch bei vielen extraskelettalen Er-
krankungen eine wichtige Rolle spielt. In der Frauenheilkun-
de sind abseits der Knochengesundheit vor allem die Auswir-
kungen des Vitamin-D-Status auf die Reproduktionsorgane
der Frau interessant. Auffallend ist, dass in nahezu allen Ge-
weben des weiblichen Reproduktionstraktes ein reger Vita-
min-D-Stoftwechsel stattfindet. Ein hoherer Vitamin-D-Spie-
gel im Blut kann Zyklusunregelmafligkeiten ausgleichen, fithrt
zu einer verbesserten Fruchtbarkeit (auch beim Mann), senkt
das Risiko von Komplikationen in der Schwangerschaft, von
Frithgeburten und von gynikologischen Krebserkrankungen.
Die vielfaltigen Auswirkungen eines Vitamin-D-Mangels der
Mutter auf das Neugeborene sind erst seit Kurzem Bestandteil
der medizinischen Forschung.

Vitamin D und Fertilitit

Das Vorhandensein des Vitamin-D-Rezeptors (VDR) und der
la-Hydroxylase (CYP27B1) in den Reproduktionsorganen
(Ovarien, Endometrium, Hoden, Spermien, Prostata, Plazen-
ta) macht einen Zusammenhang von Vitamin D und Fertili-
tat sehr wahrscheinlich und betrifft beide Geschlechter. Die
Hydroxylase erlaubt lokal im Gewebe die Umwandlung von
25(OH)D in das metabolisch aktive 1,25(0OH),Ds, welches
dann iiber den VDR biologische Wirkungen in Gang setzt.

Saisonale Unterschiede betreffend natiirlicher Konzeption
und Geburtenrate geben besonders in noérdlichen Lindern ei-

nen Hinweis auf einen méglichen Einfluss des ,,Sonnenhor-
mons®. In Tierstudien wurde gezeigt, dass ein Vitamin-D-
Mangel bei weiblichen Ratten den Paarungserfolg und die
Fruchtbarkeit reduziert. Dies fand man auch bei VDR- und
la-Hydroxylase-Knockout-Méausen, bei gleichzeitig reduzier-
tem Ostrogen und Progesteron [2]. Eine Fiille neuer Studien
weist darauf hin, dass das Vitamin D auch bei der mensch-
lichen Reproduktion eine wichtige Rolle spielt. Es gibt Eini-
ges an Evidenz dafiir, dass ein Vitamin-D-Mangel unter ande-
rem bei der Pathogenese der Insulinresistenz und des metabo-
lischen Syndroms beim polyzystischen Ovarsyndrom (PCOS)
beteiligt sein konnte. Eine rezente Studie aus Korea zeigt da-
gegen auf, dass hierbei die Rolle des Vitamins D derzeit noch
unklar ist. Ahnliches gilt fiir die Rolle des Vitamins D bei der
Pathogenese der Endometriose, die iiber eine Regulation des
Immunsystems erfolgen konnte. Inkonsistente Daten betreffen
auch den Erfolg bei einer In-vitro-Fertilisierung (IVF). Meh-
rere Beobachtungsstudien berichteten aber allein im vergan-
genen Jahr iiber bessere Erfolge einer IVF bei Frauen mit ei-
nem suffizienten Vitamin-D-Spiegel (= 30 ng/ml) [3, 4]. Stu-
dien bei Ménnern sind rar, aber sie zeigen positive Effekte auf
die Spermienqualitdt (Anzahl, progressive Beweglichkeit und
Morphologie) sowie hohere Testosteronwerte bei Vitamin-D-
Konzentrationen zwischen 20 und 50 ng/ml [5, 6].

Noch eine Vielzahl an Studien wird wegen der komplexen Pa-
thogenese der Infertilitdt notwendig sein, um tber die Rolle
von Vitamin D fiir die weibliche und ménnliche Fertilitit ei-
nigermafien Klarheit zu haben. Ein positiver Effekt liegt aber
nahe und rechtfertigt eine entsprechende Supplementation.
Unerfiillter Kinderwunsch ist ein zunehmend grofles und be-
lastendes Problem fiir unsere Patientinnen. Bei der Behand-
lung einer Fertilitatsstérung sollte daher schon heute fiir suffi-
ziente Vitamin-D-Spiegel bei beiden Partnern gesorgt werden.
Speziell bei Frauen im Rahmen einer IVF sollten die Vitamin-
D-Spiegel (25[OH]D) bei > 30 ng/ml liegen.

Vitamin D und Schwangerschaft

Ein Vitamin-D-Mangel in der Schwangerschaft ist haufig, ins-
besondere in den nérdlichen Lindern von Amerika und Euro-
pa und im Mittleren Osten. Bei einer Untersuchung der Vita-
min-D-Spiegel im eigenen Schwangerenkollektiv waren diese
im Vergleich zu nichtschwangeren Frauen in allen Trimestern
signifikant herabgesetzt und blieben auch postpartal niedrig
(Abb. 1) [7, 8]. Die mittleren 25(OH)D-Spiegel lagen zwischen
15,0 und 18,0 ng/ml und entsprechen einer Defizienz in der
gangigsten Definition des Vitamin-D-Mangels.

Unterschiedlich gestaltet sich eine Vitamin-D-Supplementie-
rung derzeit bei der Schwangerenbetreuung, da es noch kei-
ne einheitlich festgesetzten Dosisempfehlungen gibt. Das liegt
daran, dass vor allem die extraskelettalen Wirkungen von Vi-
tamin D lange Zeit stiefmiitterlich erforscht wurden und kaum
valide Daten aus Interventionsstudien, dafiir aber viele Inkon-
sistenzen und Wissensliicken vorliegen. Aus diversen Studien
weifs man jedoch schon langer, dass ein miitterlicher Vitamin-
D-Mangel in der Schwangerschaft ein Risikofaktor fiir Schwan-
gerschaftskomplikationen (z. B. erhohter Blutdruck bzw. Pri-
eklampsie oder Schwangerschaftsdiabetes), vaginale Infektio-
nen oder Friithgeburten ist [9]. Ein ausreichender Vitamin-D-
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Spiegel ist von besonderer Bedeutung
fiir Mutter und Kind, da in der Schwan-
gerschaft das 25(OH)D von der Mut-
ter in den kindlichen Kreislauf gelangt.
Hier spielen vermutlich Vitamin-D-Ef-
fekte auf den Kalziumstoffwechsel eine
besondere Rolle. Studien zufolge ist in
der Schwangerschaft der Bedarf an Vita-
min D bzw. seiner Metaboliten deutlich
erhoht. Dies scheint zum Teil dadurch
begriindet zu sein, dass fiir das fetale
Skelettwachstum betrachtliche Mengen
an ,,miitterlichem® Kalzium nétig sind. Fiir die Bereitstellung
des Kalziums, beispielsweise iiber eine verstirkte Aufnahme
aus dem Darm, ist Vitamin D sehr wichtig [5].

Medicine

Risiko

Ist eine Vitamin-D-Supplementation in der Schwanger-
schaft notwendig?

Die Frage aber, ob eine zusitzliche Vitamin-D-Gabe wihrend
einer Schwangerschaft wirklich notwendig ist, muss zumin-
dest fiir die Frauen mit einem vermuteten oder bestitigten
Mangel auch heute schon, trotz eingeschrankter Evidenzlage,
mit einem klaren Ja beantwortet werden. Eine Supplementie-
rung von potenziell unterversorgten Schwangeren ist jeden-
falls derzeitig der sinnvollere Ansatz als eine zuriickhalten-
de, abwartende Vorgehensweise. Zudem ist die Supplemen-
tierung eine einfache, sichere und auch billige therapeutische
Mafinahme. Angste vor einer Vitamin-D-Uberdosierung und
-Intoxikation, mit schwerwiegenden Auswirkungen fiir Mut-
ter und Kind, sind unbegriindet und konnten definitiv ausge-
raumt werden [10].

Uneinheitliche Empfehlungen fiir hohere Dosierungen

Die hdufig von schwangeren Frauen eingenommenen Multi-
vitaminprdparate enthalten zwar manchmal Vitamin D, dies
aber in so geringen Mengen (meist nur 5-12,5 pg = 200-
500 IE, in Osterreich), dass dadurch der Vitamin-D-Status
in der Schwangerschaft, d. h. der 25(OH)D-Wert bei Mutter
und Kind, kaum beeinflusst werden kann [11]. Als Faustre-
gel gelten optimale 25(OH)D-Spiegel zwischen 30 und 40 ng/
ml bzw. 75 und 100 nmol/l. Die offiziellen Empfehlungen fiir
die Vitamin-D-Einnahme bei Schwangeren schwanken zwi-
schen Minimalmengen von 200-400 IE pro Tag bis hin zu
etwa 2000 IE tgl. (Tab. 2). Es zeigt sich aber bereits jetzt, dass
die positiven Studienergebnisse iiber Vitamin D in diversen
Landern zur Erhéhung der empfohlenen Vitamin-D-Einnah-
men in der Schwangerschaft gefithrt haben (z. B. in Kanada).
Das Institute of Medicine (IOM) in den USA hat eine tagli-
che Einnahme von zumindest 600 IE Vitamin D (vormals wa-
ren es nur 200 IE) und einen 25(OH)D-Spiegel von zumindest
20 ng/ml (50 nmol/l) fiir schwangere Frauen empfohlen, mit
dem Hinweis, dass bis zu 4000 IE tgl. in der Schwangerschaft
als sicher zu werten sind [12]. Die Osterreichische Gesell-
schaft fiir Erndhrung hat die D-A-CH-Referenzwerte iiber-
nommen und die empfohlene Aufnahmemenge fiir Vitamin
D im Januar 2012 erhoht (20 pg = 800 IE tgl. fiir Schwangere
und Stillende) [13]. Die aktuelle ,,Endocrine Society Practice
Guideline® empfiehlt eine Vitamin-D-Supplementierung von
tgl. 1500-2000 IE in der Schwangerschaft und wiahrend der
Stillzeit [14]. Eine rezente Studie an 350 Schwangeren konn-
te zeigen, dass die Einnahme von 4000 IE tgl. wihrend der

Empfehlungen des Institute of

Empfehlungen des Endocrine
Practice Guideline Committee fiir
Patienten mit Vitamin-D-Mangel-

Vitamin D und Frauengesundheit

Tabelle 2: Empfehlungen fiir den taglichen Vitaminbedarf. Mod. nach [1].

Alter (Jahre)
14 18 -30-50
RDA (IE/d) 600
UL (IE/d) 4000

600-1000 1500-2000
10.000

Empf. Tagesdosis (IE/d)
UL (IE/d)

RDA: ,recommended dietary allowance”; UL: ,upper limit”

Graviditdt nicht nur nebenwirkungsfrei ist, sondern auch die
Rate an manchen Schwangerschaftskomplikationen reduzie-
ren kann [15, 16].

Vitamin D und Stillen

Eine grofle Rolle spielt die Hormonsubstanz natiirlich auch
in der Stillzeit. Der Vitamin-D-Gehalt der Muttermilch héngt
mafigeblich vom Vitamin-D-Status der Mutter ab, wobei der
Gehalt an Vitamin-D-wirksamen Komponenten ohnedies be-
merkenswert gering ist. Muttermilch enthilt 12-60 IE Vita-
min D pro Liter. Im Sauglingsalter reicht die Vitamin-D-Ver-
sorgung durch die Muttermilch zur Bedarfsdeckung nicht aus.
Um die altersgerechte Mineralisation des im ersten Lebensjahr
stark wachsenden Skelettsystems zu erméglichen, ist daher die
Deckung des Vitamin-D-Bedarfs durch die tégliche zusitzli-
che Gabe von Vitamin-D-Préaparaten (400-500 IE/Tag) erfor-
derlich [13]. Welche enorme Bedeutung das auch auf die ge-
samte Entwicklung des Neugeborenen hat, kann heute noch
gar nicht abgeschitzt werden und wird intensiv untersucht.
Zusammenhénge mit dem Auftreten von Asthma, Typ-1-Dia-
betes und Allergien sind in Diskussion.

Knochen und Schwangerschaft

Neben der postmenopausalen Osteoporose gibt es eine Son-
derform der Osteoporose, die postpartal und wahrend der letz-
ten Schwangerschaftsmonate auftritt. Zwar habe ich in meiner
klinischen Praxis noch keine Patientin mit diesem Krankheits-
bild behandelt, aber aus der Literatur ist bekannt, dass diese
so genannte schwangerschaftsassoziierte Osteoporose sehr
schwerwiegend sein kann und durch Frakturen rasch zu einer
deutlichen Einschrankung der Lebensqualitét fithrt. Fir die-
se Erkrankung gibt es weder Praventionsempfehlungen noch
existieren standardisierte Therapieregimes. Einzig eine thera-
peutische Gabe von Vitamin D (mind. 4000 IE taglich) und
Kalzium erscheint sinnvoll, im Einzelfall auch weitere Maf3-
nahmen. Diese sollten im Einklang mit dem Deutschen Refe-
renzzentrum fiir schwangerschaftsassoziierte Osteoporose an
der Universitiat Marburg (Prof. P. Hadji) getroffen werden.

Die langfristige Knochengesundheit des Kindes scheint hinge-
gen unabhéngiger vom miitterlichen Vitamin-D-Serumspiegel
zu sein als bislang angenommen [17], was sich jedoch lediglich
auf Untersuchungen der Knochendichte im 9. Lebensjahr be-
zieht. Hingegen fand kiirzlich eine britische Studie, dass Kin-
der von Miittern, die in der 34. SSW hohe Vitamin-D-Spiegel
hatten, im 4. Lebensjahr eine vergleichsweise grolere Griffs-
tarke und Muskelmasse aufwiesen [18].
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Zukunftsaspekte

Seit einigen Jahren kommt ein Tsunami von Vitamin-D-Studi-
en auf uns zu, allerdings sind darunter nur wenige methodisch
addquat durchgefiihrte, randomisierte kontrollierte Studien.
Vor allem fehlen Interventionsstudien. Leider verwirren uns
viele dieser neueren Studien mit zum Teil h6chst unterschied-
lichen Aussagen. Aber es gibt schon Studien, die eine Evidenz
fiir den Nutzen einer Vitamin-D-Supplementierung wéhrend
der Schwangerschaft postulieren und die sich gar nicht auf den
Knochen beziehen, sondern z. B. auf die neurokognitive Ent-
wicklung des Neugeborenen [19] oder das spitere Auftreten
kindlicher Allergien [20].

Eine fiir die Schwangerengesundheit sehr wichtige Publikati-
on ist 2013 im British Medical Journal erschienen. In einer Me-
taanalyse von Beobachtungsstudien hat Fariba Aghajafari Fol-
gendes zusammengefasst: Vitamin-D-Insuffizienz ist verge-
sellschaftet mit einem gesteigerten Risiko fiir Gestationsdia-
betes, Praeklampsie und untergewichtige Kinder (,,small for
gestational age“ [SGA]). Schwangere mit niedrigem 25(OH)D-
Spiegel hatten ein gesteigertes Risiko fiir eine bakterielle Vagi-
nose und Kinder mit einem niedrigeren Geburtsgewicht, aber
nicht fiir eine Geburt durch Kaiserschnitt. Eine Vitamin-D-
Supplementation habe das Potenzial, eine einfache Maf3nah-
me mit signifikanten Vorteilen zu sein. Ublicher Nachsatz: Es
werden noch gréflere gute Studien (RCTs) benétigt, um ab-
schlieffende Aussagen machen zu kénnen [21].

Ahnlich verhilt es sich mit anderen die Frauengesundheit be-
treffenden Erkrankungen wie dem pramenstruellen Syndrom,
dem polyzystischen Ovarsyndrom, Endometriose, Brustkrebs,
Fibromyalgie, Multipler Sklerose, Diabetes, rheumatoider Ar-
thritis, M. Crohn, bakterieller Vaginose, aber auch bei Fertili-
tatsstorungen inklusive kiinstlicher Befruchtung.

Vitamin D und Krebs

Ein Vitamin-D-Mangel ist bei Krebspatienten hiufig und
dann oft assoziiert mit einem schlechteren Krankheitsverlauf
und ungiinstigerer Prognose [22]. In Studien bei Frauen mit
Brustkrebs und einem 25(OH)D-Spiegel > 30 ng/ml haben
diese eine signifikant reduzierte Mortalitdt gegeniiber Frau-
en mit niedrigeren Werten [23]. Die Datenlage beim Ova-
rialkarzinom ist naturgemafl deutlich schlechter, aber auch
hier fiihren Vitamin-D-Spiegel im Normbereich nachweislich
zu einem lidngeren Uberleben [24]. Préklinische Studien be-
kraftigen verschiedene antikanzerogene Effekte von Vitamin
D auch beim Brustkrebs. Es ist aber noch nicht ausreichend
nachgewiesen, ob Vitamin D kausal in die Risikoreduktion
des Krebsgeschehens eingebunden ist. Ein guter Vitamin-D-
Status kann jedenfalls als Marker fiir ein insgesamt vorteil-
haftes Risikoprofil angesehen werden. Auch wenn harte va-
lide Daten noch fehlen, ist es verniinftig, bei allen Krebspa-
tientinnen fiir 25(OH)D-Spiegel zwischen 30 und 60 ng/ml
zu sorgen.

Offene Fragen

Fiir die Frauengesundheit ist es gar nicht so relevant, ob eine
generelle Vitamin-D-Supplementation Sinn macht. Es geht

vielmehr um die Korrektur eines méglichen Vitamin-D-Man-
gels. Im Hinblick auf die weltweit hohe Prdvalenz niedriger
Vitamin-D-Spiegel, insbesondere auch bei Schwangeren, ist
es notwendig, einen ,optimalen Vitamin-D-Status festzule-
gen. Dieser Status wird fiir die individuelle Frau und die ver-
schiedenen Regionen moglicherweise unterschiedlich sein
und sicher erst in einiger Zeit klarer definiert werden [25]. Es
bleiben noch offene Fragen, wie standardisierte Normwerte
und Bestimmungsmethoden, optimales therapeutisches und
diagnostisches Vorgehen und nicht zuletzt die Frage nach
der Kausalitét bei den unterschiedlichen Vitamin-D-Mangel-
assoziierten Erkrankungen. Vieles ist noch im Fluss, doch der
»Hype“ um das Vitamin D ist gewiss nicht unbegriindet.

Zusammenfassend kann man aus gynédkologischer Sicht heu-
te schon sagen, dass eine individuell angepasste Vitamin-D-
Gabe fiir die Frauengesundheit, nach jetzigem Wissen, nicht
nur wihrend der Schwangerschaft vorteilhaft und sicher ist,
sondern auch einfach durchfiihrbar, kostengiinstig und wirk-
sam.

— Vitamin D spielt speziell fir die Frauengesundheit
eine wichtige Rolle (Fruchtbarkeit, Schwangerschaft
und Stillzeit, Knochengesundheit und andere Erkran-
kungen).

— Vitamin-D-Mangel ist besonders in der Schwanger
schaft in unseren Breiten haufig.

— Vitamin-D-Supplementierung ist in vielen Fallen eine
notwendige therapeutische Maflinahme.
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Liebe Kolleginnen und Kollegen!

— Osteologie 2017; 23.-25. Marz 2017 in Erlangen/D. Zwei ésterreichische Projekte wurden in die ,,Highlight-Sitzung®
des Kongresses gewdhlt:
O Dr. Nadja Fratzl-Zelman - LBI fiir Osteologie/Wien: ,,Mineralisierung der Knochenmatrix in neuen Formen von
Osteogenesis Imperfekta“
O Priv.-Doz. Dr. Roland Kocijan - Arbeitsgruppe VINFORCE am KH Barmherzige Schwestern Wien: ,,MicroRNAs
Are Correlated to Bone Microstructure and Histomorphometry in Patients with Idiopathic and Postmenopausal
Osteoporosis®

— WCO-IOF ESCEO: World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskelatal Diseases;
23.-26. Mirz 2017; Florenz/I

— 25. Osteoporose-Forum der OGKM 2017; 20.-22. April 2017; St. Wolfgang/OO

— ASBMR 2017 Annual Meeting; 8.-11. September 2017; Colorado Convention Center, Denver, Colorado, USA;
Abstract-Deadline: Anfang April

— Arznei & Vernunft - Osteoporose-Leitlinie 2017. Die neue Leitlinie wird voraussichtlich heuer im Frithjahr nach der
letzten Sitzung der Kommission Mitte Mérz erscheinen.

Herzliche GriifSe,
Thr Christian Muschitz
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mus); Nephrolithiasis; Nephrocalcinose; Hypervitaminose D; schwere Nierenfunktionsstérungen und Niereninsuffizienz; Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Calcium, Kombinationen mit anderen Mitteln, ATC-Code: A12AX. Inhaber der Zulassung:
Meda Pharma GmbH, 1110 Wien. Rezept- und apothekenpflichtig. Angaben iiber Warnhinweise und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkun-
gen mit anderen Mitteln, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewo6hnungseffekte entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinforma-
tion. Bei Nebenwirkungen wenden Sie sich bitte an die Pharmakovigilanzabteilung der Firma Meda unter +43 (0)1 86 390 3364 bzw. +43 (0)664 8008550 (24h-Hotline)
oder schreiben Sie ein Email an drug-safety@meda.at

14 J MINER STOFFWECHS MUSKULOSKELET ERKRANK 2017; 24 (1)



Mitteilungen der Gesellschaften

Mitteilungen des
Magnesium- und Osteoporoseforums Bad Radkersburg - Graz

Arztliche Arbeitsgemeinschaft fiir Lebensstilmedizin

p. a. Prim. Dr. Bernd Zirm, LKH Bad Radkersburg

A-8490 Bad Radkersburg, Dr. Schwaigerstrae 1 - Kurzentrum Bad Radkersburg

Tel.: 03476/3403, Fax: 03476/3403, E-Mail: bernhard.zirm@lkh-badradkersburg.at, bernd.zirm@gmx.at
Homepage: www.lebensstil-medizin.at

Liebe Kolleginnen, Liebe Kollegen!

Ich darf Thnen mitteilen, dass das Magnesiumforum Bad Radkersburg
gemeinsam mit den Kurbetrieben der Parktherme Bad Radkersburg in diesen
Wochen eine Studie fertig gestellt hat, in der der Kurerfolg bei dreiwdchiger
Kur von Kurpatienten in Form von Messung von oxidativem Stress im Blut am
Anfang und Ende der Kur sowie durch die Kurpatienten selbst (Fragebogen)
beurteilt wurde. Gleichzeitig erhielten alle Kurgéste eine Magnesiumtherapie in
Form von magnesiumhaltigem Mineralwasser (Stadtquelle), wobei tgl. zwi-
schen 100 mg und 200 mg Magnesium in ionisierter Form getrunken wurden.
Die Ergebnisse werden in einer der nichsten Ausgaben veréffentlicht.

Mit kollegialen GriifSen aus der Siidoststeiermark!

Prim. Dr. B. Zirm

1 X TAGLICH BEI OSTEOPENIE - OSTEOPOROSE

CALCIOURAN

ALS KAU- UND FILMTABLETTE:
DAS PERFEKTE DUO!

MP/CD VII-2014

. ~
—— -
Calciduran® Vit. D:

500 mp/B00 LE.-Kautablef? 5o ristsbienen .
wirkstoite: catumciecsieter Calciduran Vit. Ds
[Witaemin Dl 500 mwm ILE,

- Filmtabletten

frricshytte: CaleiumColacalc el
(Witamin D)

0GKM OSTEQ-GUIDE

Die App ist nur fiir
medizinisches

Personal verfligbar

und passwortgeschitzt.
Passwort: ,,Osteoporose*

™ ) cetiton
3 App Store P> Google play :
Fachkurzinformation siehe Seite 14 OP [1 KASSENFREI l .

www.meda.at



News-Screen Orthopadie

L. Holzer

Effects of Teriparatide Compared with
Risedronate on Recovery After Per-
trochanteric Hip Fracture: Results of a
Randomized, Active-Controlled, Dou-
ble-Blind Clinical Trial at 26 Weeks

Aspenberg B, et al. ] Bone Joint Surg Am 2016; 98: 1868-78.

Abstract

Background: Osteoporosis drugs might affect fracture-healing.
We therefore studied the effects of teriparatide in comparison
with risedronate on recovery after pertrochanteric hip fractures.
Methods: The study was a randomized, multicenter, active-con-
trolled, 78-week trial comparing teriparatide (20 ug/day) with
risedronate (35 mg/week) initiated within 2 weeks after fixation
of alow-trauma pertrochanteric hip fracture (AO/OTA 31-Al or
31-A2). The main inclusion criteria were a bone mineral densi-
ty T-score of < -2.0 and 25-OH-vitamin D of > 9.2 ng/mL. Dur-
ing the first 26 weeks, patients received study medication with
oral or injectable placebo plus calcium and vitamin D in a dou-
ble-blinded fashion. Secondary (Timed Up-and-Go [TUG] test,
hip pain, Short Form [SF]-36 health status, and safety) and ex-
ploratory (radiographic outcomes and ability to walk) 26-week
end points are reported. Results: Of the 224 patients who were
randomized, 171 (86 teriparatide, 85 risedronate) were includ-
ed in the analysis. The mean age was 77 + 8 years, 77% were fe-
male, and 26% had a prior history of low-trauma fracture. The
teriparatide group completed the TUG test in a shorter time at
6, 12, 18, and 26 weeks (differences of -5.7, -4.4, -3.1, and -3.1
seconds, respectively; p = 0.021 for the overall difference). They
also reported less pain on a visual analog scale immediately after
the TUG test at 12 and 18 weeks (adjusted absolute differences
of 10.6 and 11.9 mm, respectively; p < 0.05). There were no sig-
nificant between-group differences in the SF-36 score, Charnley
hip pain score, ability to walk, or use of walking aids during fol-
low-up. Radiographic healing at 6, 12, and 26 weeks, mechani-
cal failure of the implant (teriparatide, 7; risedronate, 8), loss of
reduction (teriparatide, 2; risedronate, 4), and nonunion (0 cas-
es) were not significantly different. Mild hypercalcemia and hy-
peruricemia were more frequent with teriparatide. Conclusions:
Teriparatide was associated with less pain and a shorter time to
complete the TUG test between 6 and 26 weeks compared with
risedronate. Other fracture-recovery outcomes were similar. The
results should be interpreted with caution as these were second-
ary end points.

Kommentar

Diese randomisierte, doppelt verblindete, placebokontrollier-
te, multizentrische Studie untersuchte den Effekt von Teripa-
ratid versus Risedronat nach pertrochantiren Oberschenkel-
frakturen, die mittels Osteosynthese versorgt wurden, hin-
sichtlich des postoperativen funktionellen Verlaufs. Teripara-
tid zeigte verglichen zu Risedronat geringere Schmerzen und
eine kiirzere Zeit beim ,,Timed Up-and-Go Test“. Dies waren
jedoch sekundire Studienendpunkte.

Die Anzahl der potenziellen Anwendungsgebiete von Teri-
paratid im orthopéadischen Bereich nimmt stetig zu. Eini-
ge dieser Daten, wie auch diese der vorliegenden Studie,
sind vielversprechend. Es sind jedoch weitere Studien er
forderlich, um die Rolle von Teriparatid fir Orthopadie und
Unfallchirurgie zu definieren.

Total Knee Arthroplasty After Anterior
Cruciate Ligament Reconstruction: Not
Just a Routine Primary Arthroplasty

Watters TS, et al. ] Bone Joint Surg Am 2017; 99: 185-9.

Abstract

Background: Despite the success of restoring joint stability

and improving early functional outcomes after anterior cruci-
ate ligament (ACL) reconstruction, the long-term risk of devel-
oping symptomatic osteoarthritis requiring total knee arthro-
plasty is higher than that in the uninjured population. The pur-
pose of this study was to compare operative characteristics and
early outcomes of patients undergoing total knee arthroplasty af-
ter ACL reconstruction with those of a matched cohort of con-
trol subjects with primary osteoarthritis and no history of lig-
ament reconstruction. Methods: All patients who had under-
gone total knee arthroplasty from 2005 to 2013 at our institu-
tion with a history of ACL reconstruction and a minimum
2-year follow-up were identified from a prospective research da-
tabase. These patients were matched by demographic and sur-
geon variables to patients who had not undergone prior ACL re-
construction. Outcomes included Knee Society Scores (KSS),
range of motion, operative variables, complications, and reop-
erations. Results: A cohort of 122 patients was identified as the
ACL study group and was compared with the matched control
cohort. The mean age at the time of the surgical procedure was
58 years, and 55% of the patients were male. The mean follow-
up was 3.3 years in the ACL group and 3.0 years in the control
group. There was no significant difference in the latest KSS out-
comes between groups postoperatively (p > 0.05). Although pre-
operative flexion was significantly lower (p = 0.01) in the ACL
group (119°) than in the control group (123°), there was no dif-
ference between groups postoperatively. Fifty percent (61 of 122)
of patients in the ACL group required implant removal at the
time of total knee arthroplasty. The operative time was signifi-
cantly longer (p < 0.001) in the ACL group (88 minutes) com-
pared with the control group (73 minutes). There were a total of
11 reoperations in the ACL group, including 4 for periprosthetic
infection, whereas there were only 2 reoperations in the control
group. The risk of reoperation in the ACL group was more than
5 times higher than in the control group (relative risk, 5.5 [95%
confidence interval, 1.2 to 24.3]; p = 0.01). Conclusions: The
results of this retrospective matched cohort study suggest that
prior ACL reconstruction results in longer operative time and
increased risk of early reoperation after total knee arthroplasty.
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Kommentar tocols after THA have been done in highly selected patient
Diese retrospektive gematchte Kohortenstudie untersuchte groups oper ated on by SENIOL SUIEEONS 1N & NONT andomized
den Einfluss eines Zustandes nach vorderer Kreuzbandplas- fashion without control subjects. Questions/Purposes: The pur-

. . . . . . pose of this study was to evaluate and compare patients under-
tik auf die postoperativen Ergebnisse nach Implantation einer ) )

. . . . going THA who are discharged on the same day as the surgery
Knietotalendoprothese. Beide Gruppen zeigten funktionell (‘outpatient’, less than 12-hour stay) with those who are dis-
Zerglellzhbarte) Re;ulltat.el.(Bel dzr' GZUPPE nﬁt 'Zul?t;ndcr)l;c]}; vor- charged after an overnight hospital stay (“inpatient”) with re-

.ere.r reuz ar.1. plasti "War 1.e urchschnittlic e' — .al'ler gard to the following outcomes: (1) postoperative pain; (2) peri-
signifikant erhoht. Dariiber hinaus war das Revisionsrisiko operative complications and healthcare provider visits (read-

um ein 5-Faches erhoht. mission, emergency department or physician office); and (3)
relative work effort for the surgeon’s office staff. Methods: A pro-

Py TN . spective, randomized study was conducted at two high-volume
Relevanz fiir die Praxis adult reconstruction centers between July 2014 and September

Die Implantation einer Knietotalendoprothese nach zuvor 2015. Patients who were younger than 75 years of age at surgery,
erfolgter vorderer Kreuzbandplastik ist technisch auf- who could ambulate without a walker, who were not on chron-
wendiger. Dies spiegelt sich in der langeren OP-Dauer ic opioids, and whose body mass index was less than 40 kg/m?
wider. Zu betonen ist auRerdem das deutlich erhdhte were invited to participate. All patients had a primary THA per-
Revisionsrisiko. Bei der préaoperativen Aufklérung der Pa- formed by the direct anterior approach with spinal anesthesia at
tienten muss darauf hingewiesen werden. a hospital facility. Study data were evaluated using an intention-

to-treat analysis. A total of 220 patients participated, of whom
112 were randomized to the outpatient group and 108 were ran-
domized to the inpatient group. Of the 112 patients randomized

Otto Aufranc Award: A Multicenter, to outpatient surgery, 85 (76%) were discharged as planned. Of
: : he remaining 27 patients, 26 were discharged after one night in
ndomiz f ien ¢ 827p ’ 8 8
Rando e(! Stlldy 0 Ol,ltpat ent the hospital and one was discharged after two nights. Of the 108
versus InPatlent TOtal HlP Al’thl’ OPIaStY patients randomized to inpatient surgery with an overnight hos-

pital stay, 81 (75%) were discharged as planned. Of the remain-
ing 27 patients, 18 met the discharge criteria on the day of their
surgery and elected to leave the same day, whereas nine patients

Goyal N, et al. Clin Orthop Relat Res 2017; 475: 364-72.

Abstract stayed two or more nights. Results: On the day of surgery, there
Background: Length of stay after total hip arthroplasty (THA) was no difference in visual analog scale (VAS) pain among pa-
has decreased over the last two decades. However, published tients who were randomized to discharge on the same day and
studies that have examined same-day and early discharge pro- those who were randomized to remain in the hospital overnight
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(outpatient 2.8 + 2.5, inpatient 3.3 + 2.3, mean difference -0.5, te und dass 24 Stunden postoperativ tagesklinische Patienten
95% confidence interval [CI], 1.1 to 0.1, p = 0.12). On the first  {iber ein signifikant hoheres Schmerzempfinden berichteten.
day after surgery, outpatients had higher VAS pain (at home) Insgesamt zeigte sich jedoch die Rate der Komplikationen bzw.

than inpatients (3.7 £ 2.3 versus 2.8 £ 2.1, mean difference 0.9, Wiederaufnahmen in beiden Gruppen auseealichen
95% CI, 0.3-1.5, p = 0.005). With the numbers available, there pp 8°8 '

was no difference in the number of reoperations, hospital re-

admissions without reoperation, emergency department visits

without hospital readmission, or acute office visits. At 4-week o ) i o
followup, there was no difference in the number of phone calls Mit dieser Studie kon nFe gezeigt werden, dass mit einer
and emails with the surgeon's office (outpatient: 2.4 + 1.9, inpa- konkreten Strategie bei einem entsprechend geeigneten

tient: 2.4 + 2.2, mean difference 0, 95% CL, ~0.5 to 0.6, p = 0.94). Patientenkollektiv die Umsetzung einer tagesklinischen
Versorgung mit Hifttotalendoprothesen bei einem Grof3-

teil der Patienten maoglich ist. Durch die verstarkte Imple-
mentierung der Fast-Track-Chirurgie wird der politische
Druck im Bereich der Endoprothetik sicherlich auch im
deutschsprachigen Raum wachsen.

Conclusions: Outpatient THA can be implemented in a defined
patient population without requiring additional work for the
surgeon’s office. Because 24% (27 of 112) of patients planning to
have outpatient surgery were not able to be discharged the same
day, facilities to accommodate an overnight stay should be avail-
able.

Kommentar

Diese prospektive, randomisierte Studie, die an zwei Zentren  Korrespondenzadresse:

durchgefithrt wurde, untersuchte die kurzfristigen Auswir-  Priv.-Doz. DDr. Lukas Holzer

kungen eines tagesklinischen Settings versus eines stationdren  Universititsklinik fiir Orthopddie und Traumatologie
Aufenthaltes bei Patienten zur Implantation einer Hiifttotalen-  Medizinische Universitit Graz

doprothese. Die Ergebnisse zeigen, dass ein Viertel der Patien-  A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 5

ten nicht, wie geplant, tagesklinisch gefithrt werden konn-  E-Mail: lukas.holzer@medunigraz.at
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Clinical Implications of Sarcopenia
on Decreased Bone Density in Men
with Chronic Obstructive Pulmonary
Disease

Hwang JA, et al. Chest 2016 [Epub ahead of print].

Abstract

Background: Sarcopenia and osteoporosis are systemic features
of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The present
study investigated the association between sarcopenia and os-
teopenia/osteoporosis, and the factors associated with low bone
mineral density (BMD) in men with COPD. Methods: Data of
777 men with COPD who underwent both pulmonary func-
tion test and dual energy X-ray absorptiometry were extract-

ed from the Korean National Health and Nutritional Examina-
tion Survey database between 2008 and 2011. Sarcopenia was
assessed with the appendicular skeletal mass index (ASMI) and
osteopenia/osteoporosis with the T-score. Results: As the se-
verity of airflow limitation increased, sarcopenia prevalence in-
creased (P4 < 0.001). Additionally, as the degree of sarcopenia
became severe, osteopenia/osteoporosis prevalence increased
(Pyenq < 0.001), and a significant positive correlation was noted
between appendicular skeletal muscle mass and BMD (ASMI-
T-score: r = 0.408, P < 0.001). Sarcopenia was independently as-
sociated with an increased risk of low BMD in men with COPD
(OR =2.31;95% CI, 1.53-3.46; P < 0.001). Old age and low fat
mass were significantly associated with low BMD in both sarco-
penic and non-sarcopenic participants. High serum hemoglobin
and insulin levels were associated with a reduced risk of low
BMD only in the sarcopenic participants, while exercise and di-
etary intake were associated with a reduced risk only in the non-
sarcopenic participants. Conclusions: Sarcopenia is closely cor-
related with osteopenia/osteoporosis in men with COPD. More-
over, different factors are associated with low BMD according to
the presence/absence of sarcopenia in that population.

Kommentar

Die Studie zeigt in eindrucksvoller Weise die Zusammenhénge
von COPD mit Osteoporose sowie auch Sarkopenie auf, wobei
der Auspriagungsgrad der COPD ebenfalls mit der Haufigkeit
von Osteoporose bzw. Sarkopenie korreliert. Diese Ergebnisse
stellen damit auch dar, dass COPD nicht nur eine pulmologi-
sche Erkrankung, sondern auch eine systemische Erkrankung
mit Auswirkungen auf verschiedene andere Organsysteme —
wie hier dargestellt Muskulatur und Knochen - ist.

Bei Patienten mit COPD ist eine Uber das rein pulmologi-
sche Management hinausgehende Betreuung zu emp-
fehlen. Auf den Ergebnissen der vorliegenden Studie sind
Untersuchungen zur Abklarung von maglicher Osteoporo-
se und Sarkopenie zusétzlich zu den pulmologischen Un-
tersuchungen anzubieten und darauf basierend erganzen-
de therapeutische MaRnahmen, die Osteoporose bzw.
Sarkopenie entgegenwirken, zu setzen.

Evaluation of Sarcopenia in Patients
with Distal Radius Fractures

Roh YH, et al. Arch Osteoporos 2017; 12: 5.

Abstract

Sarcopenia is more prevalent in patients with distal radius frac-
ture (DRF) than in age- and sex-matched controls. Lower ap-
pendicular mass index in men and weaker grip strength in both
men and women increase the likelihood of DRE Introduction:
Sarcopenia is a core component of physical frailty that predis-
poses older people to falls and negatively impacts the activities
of daily living. The objectives of this study were to compare the
prevalence of sarcopenia in patients with DRF with that in age-
and sex-matched controls without DRF; and evaluate the associ-
ation between sarcopenia and the occurrence of DRE Methods:
We prospectively recruited 132 patients over 50 years of age who
sustained DRF due to fall and 132 age- and sex-matched con-
trols without DRE. A definition of sarcopenia was based on the
consensus of the Asian Working Group for Sarcopenia. Sarco-
penic components including appendicular lean body mass, grip
strength, and gait speed were compared between the two groups.
Other factors assessed for the occurrence of DRF were age, gen-
der, body mass index (BMI), lumbar, and hip bone mineral den-
sity (BMD) values. A conditional logistic regression analysis
was conducted to evaluate the associations between sarcopenia
and the occurrence of DRE. Results: A total of 39 (30%) of 132
DRE patients were sarcopenic, whereas 23 (17%) of the 132 con-
trols were within the sarcopenic criteria (p = 0.048). The patient
group had significantly lower lean body mass and weaker grip
strength than those of the control group. However, there was no
significant difference in gait speed between the two groups. Ac-
cording to regression analysis, lower appendicular mass index in
men was associated with an increased incidence of DRF (odds
ratio [OR] = 0.84, 95% confidence interval [CI] = 0.72, 0.95)
while weaker grip strength and lower total hip BMD values were
associated with the occurrence of DRF in both men (OR = 0.77,
95% CI = 0.63, 0.92; and OR = 0.79, 95% CI = 0.64, 0.94, re-
spectively) and women (OR = 0.78, 95% CI = 0.64, 0.93, and
OR =0.73,95% CI = 0.52, 0.92, respectively). Conclusions: Sar-
copenia is more prevalent in patients with DRF than in age- and
sex-matched controls. Lower appendicular mass in men, weaker
grip strength, and lower hip BMD in both men and women in-
crease the likelihood of DRE.

Kommentar
Patienten mit einer distalen Radiusfaktur haben ein erhéhtes
Risiko fiir Sarkopenie.

Wegen des erhohten Risikos einer Sarkopenie bei Patien-
ten mit einer distalen Radiusfraktur sollten diese nicht
nur osteologisch, sondern auch im Hinblick auf eine mog-
liche Sarkopenie untersucht und behandelt werden.
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Effects of Short-Term Nordic Walking
Training on Sarcopenia-Related Param-
eters in Women with Low Bone Mass:

A Preliminary Study

Ossowski ZM, et al. Clin Interv Aging 2016; 11: 1763-771.

Abstract

20

Background: Several studies have demonstrated the positive ef-
fects of physical activity on skeletal muscle mass and muscle
strength in women with osteoporosis. However, the impact of
Nordic walking training on sarcopenia-related parameters in
women with low bone mass remains unknown. Therefore, the
purpose of this study was to evaluate the impact of 12 weeks

of Nordic walking training on skeletal muscle index, muscle
strength, functional mobility, and functional performance in
women with low bone mass. Materials and Methods: The par-
ticipants were 45 women, aged 63-79 years, with osteopenia or
osteoporosis. The subjects were randomly assigned either to an
experimental group (12 weeks of Nordic walking training, three
times a week) or to a control group. Skeletal muscle mass and
other body composition factors were measured with octapo-

lar bioimpedance InBody 720 analyser. Knee extensor and flexor
isometric muscle strength were measured using Biodex System
4 Pro™ dynamometers. This study also used a SAEHAN Digital
Hand Dynamometer to measure handgrip muscle strength. The
timed up-and-go test was used to measure functional mobility,
and the 6-minute walk test was used to measure functional per-
formance. Results: Short-term Nordic walking training induced
a significant increase in skeletal muscle mass (P = 0.007), skele-
tal muscle index (P = 0.007), strength index of the knee extensor
(P =0.016), flexor (P < 0.001), functional mobility (P < 0.001),
and functional performance (P < 0.001) and a significant de-
crease in body mass (P = 0.006), body mass index (P < 0.001),
and percent body fat (P < 0.001) in participants. Regarding

handgrip muscle strength, no improvement was registered

(P =0.315). No significant changes in any of the analyzed pa-
rameters were observed in the control group. Conclusion: Over-
all, short-term Nordic walking training induces positive chang-
es in knee muscle strength and functional performance in wom-
en with low bone mass. This finding could be applied in clinical

practice for intervention programs in women with osteopenia
and osteoporosis.

Kommentar

Die alte und wohl bekannte Empfehlung, dass sich kérperli-
che Aktivitit positiv auswirkt, konnte in der Studie auch fiir
Nordic Walking und damit im Zusammenhang stehende po-
sitive Verdnderungen auf die Muskelmasse, Muskelkraft, Kor-
permasse, Body-Mass-Index und Korperfett bestatigt werden.
Beeindruckend dabei ist jedoch der relativ kurze Zeitraum von
12 Wochen mit einer Trainingsintensitdt von lediglich drei
Einheiten pro Woche - eine Trainingsintensitit, die auch von

ilteren Patienten mit Osteoporose bewiltigt werden kann.

Nordic Walking fir wenige Wochen mit drei Einheiten/
Woche hat positive Auswirkungen auf die Muskulatur
und mindert dadurch Sarkopenie. Da Sarkopenie und Os-
teoporose Hand in Hand gehen, kann davon ausgegan-
gen werden, dass sich damit auch indirekt positive Aus-
wirkungen auf den Knochen ergeben.

Korrespondenzadresse:

Univ.-Prof. Dr. Peter Mikosch
Privatklinik Dobling

A-1190 Wien, Heiligenstddter Strafle 48
E-Mail: peter.mikosch@yahoo.com
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R. Lunzer

Predictors of Work Disability after
Start of Anti-TNF Therapy in a Nati-
onal Cohort of Swedish Patients with
Rheumatoid Arthritis: Does Early Anti-
TNF Therapy Bring Patients Back to
Work?

Olofsson T, et al. Ann Rheum Dis 2017 [Epub ahead of print].

Abstract

Objectives: To examine predictors of work ability gain and loss
after anti-tumour necrosis factor (TNF) start, respectively, in
working-age patients with rheumatoid arthritis (RA) with a spe-
cial focus on disease duration. Methods: Patients with RA, aged
19-62 years, starting their first TNF inhibitor 2006-2009 with
full work ability (0 sick leave/disability pension days during

3 months before bio-start; n = 1048) or no work ability (90 days;
n = 753) were identified in the Swedish biologics register (An-
ti-Rheumatic Treatment In Sweden, ARTIS) and sick leave/dis-
ability pension days retrieved from the Social Insurance Agen-
cy. Outcome was defined as work ability gain > 50% for patients
without work ability at bio-start and work ability loss > 50% for
patients with full work ability, and survival analyses conducted.
Baseline predictors including disease duration, age, sex, educa-
tion level, employment, Health Assessment Questionnaire, Dis-
ease Activity Score 28 and relevant comorbidities were estimat-
ed using Cox regression. Results: During 3 years after anti-TNF
start, the probability of regaining work ability for totally work-
disabled patients was 35% for those with disease duration <

5 years and 14% for disease duration > 5 years (adjusted HR 2.1
(95% CI 1.4 to 3.2)). For patients with full work ability at bio-
start, disease duration did not predict work ability loss. Base-
line disability pension was also a strong predictor of work ability
gain after treatment start. Conclusions: A substantial proportion
of work-disabled patients with RA who start anti-TNF therapy
regain work ability. Those initiating treatment within 5 years of
symptom onset have a more than doubled 3-year probability of
regaining work ability compared with later treatment starts. This
effect seems largely due to the impact of disease duration on dis-
ability pension status.

Kommentar

Neben den patientenbezogenen Parametern bzgl. der Biologi-
katherapie werden zunehmend auch wirtschaftliche Parame-
ter relevant. Diese schwedische Analyse zeigt, dass bei RA-Pa-
tienten, wenn innerhalb von 3 Jahren eine Anti-TNF-Thera-
pie begonnen wurde, die Wahrscheinlichkeit fiir die Wieder-
erlangung der Arbeitsfahigkeit bei 35 % liegt. Demgegentiber
wird bei Personen mit einer Krankheitsdauer < 5 Jahre die Ar-
beitsfahigkeit nur mehr bei 14 % (HR 2,1, 95-%-CI 1,4-3,2)
erreicht. Sicherlich sind lokale Gegebenheiten und staatliche
Unterstiitzungs- bzw. Forderprogramme zu beriicksichtigen,
aber die Wiedererlangung der Arbeitsfahigkeit bei entziindli-
chen Systemerkrankungen ist von entscheidender Bedeutung.

The Risk of Fracture among Patients
with Psoriatic Arthritis and Psoriasis:
A Population-Based Study

Ogdie A, et al. Ann Rheum Dis 2017 [Epub ahead of print].

Abstract

Objective: To determine the risk of fracture and osteoporosis
among patients with psoriatic arthritis (PsA) and psoriasis, com-
pared with the general population and patients with rheuma-
toid arthritis (RA). Methods: A population-based cohort study
was performed in The Health Improvement Network in the UK
using data from 1994 to 2014. Patients aged 18-89 years with
PsA or psoriasis and up to five unexposed controls matched by
practice and start date within that practice were included. Pa-
tients with RA and matched controls were included for compari-
son. Severe psoriasis was defined by a code for psoriasis and ei-
ther phototherapy or a systemic medication for psoriasis. Inci-
dence and adjusted HRs (aHR) for fracture (all, hip, vertebral)
were calculated. Results: Patients with PsA (n = 9788), psoria-
sis (n = 158 323) and controls (n = 821 834) were identified. Pa-
tients with PsA had an elevated risk of all fracture aHR 1.26
(1.06 to 1.27). Patients with mild psoriasis had elevated risk of
all fractures, vertebral and hip fracture: aHR 1.07 (1.05 to 1.10),
1.17 (1.03 to 1.33) and 1.13 (1.04 to 1.22). Patients with severe
psoriasis had significantly elevated risk of all fracture and ver-
tebral fracture: aHR 1.26 (1.15 to 1.39) and 2.23 (1.54 to 3.22).
Conclusions: PsA and psoriasis are associated with an elevated
risk for fracture

Kommentar
Kurze zusammenfithrende Interessen von Psoriasis, Psoriasis-
Arthritis und Osteoporose.

Die entziindliche Aktivitit bringt einen erhéhten Knochen-
umsatz mit sich bzw. dann die erwiesenen positiven Aspekte
einer Osteoporosetherapie gerade in diesen Patientenkollek-
tiven.

Diese Daten tiberraschen aber dann doch mit deutlich erhoh-
ten Risikowerten fiir Frakturen, wo das Risiko bei PsA bis auf
das Doppelte ansteigt. HR 2,23!

Rituximab Retreatment in Rheumatoid
Arthritis in a Real-Life Cohort: Data
from the CERERRA Collaboration

Chatzidionysiou K, et al. ] Rheumatol 2017; 44: 162-9.

Abstract

Objective: Several aspects of rituximab (RTX) retreatment in
rheumatoid arthritis (RA) need to be further elucidated. The
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aim of this study was to describe the effect of repeated courses of
RTX on disease activity and to compare 2 retreatment strategies,
fixed-interval versus on-flare retreatment, in a large internation-
al, observational, collaborative study. Methods: In the first ana-
lysis, patients with RA who received at least 4 cycles with RTX
were included. In the second analysis, patients who received at
least 1 RTX retreatment and for whom information about the
strategy for retreatment was available were identified. Two re-
treatment strategies (fixed-interval vs on-flare) were compared
by fitting-adjusted, mixed-effects models of 28-joint Disease Ac-
tivity Score (DAS28) over time for first and second retreatment.
Results: A total of 1530 patients met the eligibility criteria for
the first analysis. Significant reductions of mean DAS28 between
the starts of subsequent treatment cycles were observed (at start
of first treatment cycle: 5.5; second: 4.3; third: 3.8; and fourth:
3.5), suggesting improved response after each additional cycle
(p < 0.0001 for all pairwise comparisons). A total of 800 patients
qualified for the second analysis: 616 were retreated on flare and
184 at fixed interval. For the first retreatment, the fixed-inter-
val retreatment group yielded significantly better results than
the on-flare group (estimated marginal mean DAS28 = 3.8 (95%
CI 3.6-4.1) vs DAS28 = 4.6 (95% CI 4.5-4.7; p < 0.0001). Sim-
ilar results were found for the second retreatment. Conclusion:
Repeated treatment with RTX leads to further clinical improve-
ment after the first course of RTX. A fixed-interval retreatment
strategy seems to be more effective than on-flare retreatment.

Kommentar

Rituximab (Mabthera®) ist als effektive Therapieoption bei RA-
Patienten bekannt. Das in den Zulassungsstudien empfohlene
Intervall von 6 Monaten wird immer wieder hinterfragt. Nicht
nur aus klinischer Sicht, sondern auch vor dem finanziellen
Hintergrund wird teilweise das Intervall bis zum Relaps der
entziindlichen Aktivitdt aufgedehnt. Bis aber RTX dann wie-
der anspricht, kann pharmakologisch bedingt ein Intervall
von bis zu 4 Monaten vergehen. Diese Kohortenanalyse un-
terstlitzt weiter das konsequente Therapieschema, RTX alle 6
Monate zu applizieren — zumindest in den ersten Jahren!

Efficacy and Safety of Tofacitinib in
Older and Younger Patients with Rheu-
matoid Arthritis

Curtis JR, et al. Clin Exp Rheumatol 2017 [Epub ahead of print].

Abstract

Objectives: Tofacitinib is an oral Janus kinase inhibitor for the
treatment of rheumatoid arthritis (RA). We evaluated the ef-
ficacy and safety of tofacitinib 5 or 10 mg twice daily (BID), in
patients with moderate to severe RA, aged > 65 and < 65 years.
Methods: Data were pooled from five Phase 3 trials and, sepa-
rately, from two open-label long-term extension (LTE) stud-
ies (data cut-off April, 2012). Patients received tofacitinib, or
placebo (Phase 3 only), with/without conventional synthetic
DMARDs (mainly methotrexate). Clinical efficacy outcomes
from Phase 3 studies were evaluated at Month 3. Safety eval-
uations using pooled Phase 3 data (Month 12) and pooled

LTE data (Month 24) compared exposure-adjusted incidence
rates (IRs; with 95% confidence intervals [Cls]), in older ver-
sus younger patients. Results: In Phase 3 and LTE studies, 15.3%
(475/3111) and 16.1% (661/4102) of patients, respectively, were

aged > 65 years. Consequently, exposure to tofacitinib was low-
er in older versus younger patients in Phase 3 (259.2 vs. 1554.9
patient years [pt-yrs]) and LTE (962.1 vs. 5071.7 pt-yrs) stud-
ies. Probability ratios for ACR responses and HAQ-DI improve-
ment from baseline > 0.22 (Month 3) favoured tofacitinib and
were similar in older and younger patients, with overlapping
CIs. IRs for SAEs and discontinuations due to AEs were gener-
ally numerically higher in older versus younger patients, irre-
spective of treatment. Conclusions: Older patients receiving to-
facitinib 5 or 10 mg BID had a similar probability of ACR20 or
ACR50 response and, due to comorbidities, a numerically high-
er risk of SAEs and discontinuations due to AEs compared with
younger patients.

Kommentar

Die Janus-Kinase-Hemmer werden voraussichtlich in diesem
Jahr in Osterreich am Markt erhiltlich sein. Die Ausgangs-
datenlage ist gut. Diese Ubersicht aus den bisherigen Studi-
en bzgl. Tofacitinib (Xeljanz®) und den erweiternden Analysen
zeigt, dass auch bei dlteren Patienten > 65 Jahren diese Thera-
pie eine Option sein kann.

Disease Characteristics and Rheuma-
toid Arthritis Development in Patients
with Early Undifferentiated Arthritis: A
2-Year Followup Study

Brinkmann GH, et al. ] Rheumatol 2017; 44: 154-61.

Abstract

Objective: To examine the 2-year disease course in patients
with undifferentiated arthritis (UA) focusing on fulfillment of
the 2010 American College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism (ACR/EULAR) rheumatoid arthritis (RA)
classification criteria. Methods: Data were provided by the Nor-
wegian Very Early Arthritis Clinic study, which included pa-
tients presenting with > 1 swollen joint of < 16 weeks’ duration.
UA was defined as patients not fulfilling the 2010 ACR/EULAR
RA criteria and who did not have a clinical diagnosis other than
RA at baseline. The main outcome was fulfillment of the 2010
RA criteria. Secondary outcomes were disease-modifying anti-
rheumatic drug (DMARD) use, resolution of synovitis with-
out use of DMARD during followup, and final clinical diagno-
sis. Results: We included 477 patients with UA of whom 47 ful-
filled the 2010 ACR/EULAR RA criteria during followup (UA-
RA) and 430 did not (UA-non-RA). Of the UA-RA patients,
70% fulfilled the criteria within the first 6 months. UA-RA pa-
tients were older, more often positive for rheumatoid factor and
anticitrullinated protein antibodies, female, and ever smokers,
and they more often presented with polyarticular arthritis, small
joint involvement, and a swollen shoulder joint. During follow-
up, 53% of UA-RA patients vs 13% of UA-non-RA patients used
DMARD (p < 0.001). Overall, 71% of patients with UA achieved
absence of clinical synovitis at final followup without use of
DMARD. The most frequent final clinical diagnosis was UA
(61%). Conclusion: Only 9.8% of patients with UA fulfilled the
2010 RA criteria during 2-year followup. Small joint involve-
ment and swollen shoulder joint were among the factors asso-
ciated with RA development. In two-thirds of patients with

UA, the arthritis resolved without use of DMARD.
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Kommentar

Ein frithzeitiger Therapiebeginn ist gerade bei entziindlich
rheumatischen Systemerkrankungen unumginglich und die-
ses ,window of opportunity“ ist nicht wirklich groff - 3 Mo-
nate. Diese Arbeitsgruppe in Norwegen untersuchte, was aus
knapp 500 Patienten unter der Diagnose ,,undifferenzierte Ar-
thritis“ nach 2 Jahren wurde. Ausgangspunkt: mehr als 1 ge-
schwollenes Gelenk und dies innerhalb von 4 Monaten. Nur
ca. 10 % erfiillten nach 2 Jahren die ACR/EULAR-RA-KTriteri-
en und bei etwa % der Patienten verschwand die entziindliche
Aktivitat ohne Basistherapie. Die Therapieentscheidung bzgl.
einer Basistherapie frith — und nicht zu frith - zu stellen, ist
sicher trotz aller diagnostischer und labortechnischer Unter-
stiitzungen schwierig und hingt nach wie vor maf3geblich von
klinischen und anamnestischen Fertigkeiten ab.

Fusion of the First Metatarsophalange-
al Joint and Second to Fifth Metatarsal
Head Resection for Rheumatoid Fore-
foot Deformity

Triolo B, et al. ] Foot Ankle Surg 2017; 56: 263-70.

Abstract

The goals of the present study were to evaluate the mid-term
results of first metatarsophalangeal joint fusion combined with
second to fifth metatarsal head resection in rheumatoid fore-
foot deformity and identify the prognostic factors. The inclu-
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sion criteria were 2010 American College of Rheumatology and/
or European League Against Rheumatism criteria for rheuma-
toid arthritis; symptomatic forefoot deformity; first metatar-
sophalangeal joint fusion and second to fifth metatarsal head re-
section; and a minimum of 4 years of follow-up data available.
The patients were evaluated using the Disease Activity Score 28
for rheumatoid arthritis, Health Assessment Questionnaire for
Rheumatoid Arthritis, Foot Function Index, forefoot American
Orthopaedic Foot and Ankle Society scale, and weightbearing
radiographs. Different pre-, intra-, and postoperative variables
were investigated to identify the prognostic factors. Sixty-two
patients (89 feet) with a mean age of 60.8° + 9.4 years and 85.5°
+ 22.4 months of follow-up data were included. The preopera-
tive American Orthopaedic Foot and Ankle Society scale score
was 33.4 + 16 points and improved significantly (p <.001) after
surgery (mean 82.9 + 11.7 points).

The mean Foot Function Index improved significantly (p < .001)
from 131.6 + 37.4 to 77.4 £ 46.3 points at the last follow-up vis-
it. Only the revision surgery variable was significantly (p = .02)
related to poor outcomes. Revision was necessary in 8 feet (9%).
This procedure produced satisfactory results. Poor outcomes
were significantly related to the necessity for revision surgery for
nonunion, malunion, inadequate metatarsal resection, and pain-
ful hardware.

Kommentar

Als Rheumatologe lohnt es sich immer mehr, neue orthopi-
dische Operationstechniken anzusehen. Nach wie vor finden
sich (leider) vor allem an den Vorfiilen betrichtliche Defor-
mierungen, die dann einer sehr aufwendigen Operation be-

FORSTEQ® reduziert das Auftreten neuer vertebraler
Frakturen um 65%?

FORSTEQ® reduziert das Risiko flir multiple vertebrale
Frakturen um 77%3

FORSTEO® reduziert das Risiko neuer schwerer vertebraler

Frakturen um 90%?

REFERENZEN: 1 Jiang Y, et al. J Bone Miner Res 2003; 18: 1932—41. 2 Fahrleitner-Pammer A, et al.

Osteoporosis Int 2011; 22: 2709-19. 3 Neer RM, et al. N Engl J Med 2001; 344: 1434-41.
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CEE Summit on Bone Diseases:

International Experts’ Forum*
December 8/9, 2016, Menopausekongress (Hilton am Stadtpark, Vienna)

N. Kuprinenko

The end of the year is a
traditional time for summa-
rizing our developments,
professional achievements
included. It is also the time
for making new plans and
sharing new thoughts with
friends and colleagues. For
the European medical com-
munity, early December of
2016 was marked with a sig-
nificant event — the Central
and Eastern European Sum-
mit on Bone Diseases held
inVienna, Austria. It was or-
ganized and held by the unit-
ed efforts of the Austrian

clinicians and scientists in
an open, friendly atmos-
phere.

The CEE Summit on Bone
Diseases was attended

by scientists representing
8 countries. It should be
proudly noted that among
them there was a team

of Ukrainian scientists head-
ed by Professor Vladyslav
Povoroznyuk, President of
the Ukrainian Association
of Osteoporosis (Kyiv,
Ukraine).

Reports and lectures pre-
sented during the Summit

leaders in this field of medi-

cine, Professor Gerold Holzer (Department of Orthopedic Sur-
gery, Medical University of Vienna) and Professor Heinrich
Resch (St. Vincent Hospital, Academic Teaching Hospital of the
Medical University of Vienna).

The primary aim of the meeting was to provide the platform to
present and discuss latest findings by young, but also senior

President of the Ukrainian Association of Osteoporosis Pro-
fessor Vladyslav Povoroznyuk (D.F. Chebotarev Institute of
Gerontology NAMS of Ukraine, Ukrainian scientific-medi-
cal center for the problems of osteoporosis, Kyiv, Ukraine)
presented two reports. The first one covered the topic of dia-
gnosis of osteoporosis in clinical rheumatology. Referring to
the diagnostics of osteoporosis, Prof. V. Povoroznyuk noted
that BMD testing might detect osteoporosis even before the
first fracture occurrence. First and foremost, the following
groups should undergo BMD testing [ISCD, 2015]: all women
aged 65 and older; post-menopausal women younger than 65
with risk factors for low bone mass (low body weight, prior
fracture, high-risk medication use, disease or condition as-
sociated with bone loss); women during menopausal transi-
tion with clinical risk factors for fracture (low body weight,
prior fracture, or high-risk medication use); all men aged 70
and older; men < 70 years of age with risk factor for low bone
mass (low body weight, prior fracture, high-risk medication
use, disease or condition associated with bone loss); adults
with a fragility fracture, adults with a disease or condition as-
sociated with low bone mass or bone loss, adults taking medi-
cations associated with low bone mass or bone loss, anyone be-
ing considered for pharmacologic therapy, anyone being treat-

*With kind permission from: Pain. Joints. Spine (Bol; Sustavy, Pozvonoch-
nik) Ne 4, 2016 (Editor-in-Chief - Prof. V. Povoroznyuk).

covered various aspects
of managing osteoporosis, vitamin D status, fractures, and os-
teoarthritis, as well as the Trabecular Bone Score (TBS) and
changes in bone mineral density in various groups of popula-
tion. All in all, 12 reports and lectures included 5 of those pre-
sented by the specialists on osteoporosis and bone diseases
from Ukraine.

ed, to monitor treatment effect; anyone not receiving therapy
in whom evidence of bone loss would lead to treatment.

Prof. V. Povoroznyuk presented data of some recent studies of
osteoporosis in patients with rheumatic diseases. It had been
shown that the prevalence of osteoporosis in rheumatoid ar-
thritis (RA) patients was approximately twice than in the gen-
eral population. The frequency of generalized osteoporosis
in patients with RA ranged from 12.3 to 38.9% at the lumbar
spine and from 6.3 to 36.3 at the hip. Older age (= 70 years),
low BMI (< 25), longer disease duration (> 10 years), high-
er HAQ score, and higher cumulative glucocorticoid dose
were significantly associated with osteoporosis [J.-H. Lee, Y.-
K. Sung, et al., 2016]. Results of another study [O. Hong, J. Xu,
2014] showed that 25(OH)D levels had been reduced in pa-
tients with RA and were negatively associated with disease ac-
tivity, IL-17/IL-23 and bone loss in RA. Thus, vitamin D defi-
ciency allegedly plays a role in the etiology of RA.

In the Ukrainian study of associations between serum level
of 25(OH)D and disease activity in patients with RA [Povo-
roznyuk V et al.], deficiency of vit. D had been determined in
58%, insufficiency - in 37,6% of patients. No more than 7.6%
of patients had a normal vitamin D status. The risk of a high
RA activity appeared significantly increased when the level of
25(OH)D was lower than 20 ng/ml (OR = 3.00 (95-% CI: 1.01-
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8.86, p < 0.05). In another Ukrainian study, TBS and BMD in
RA patients had been evaluated [V. Povoroznyuk, T. Karasevs-
ka, 2015]. There was an influence of age on BMD of different
skeletal parts and TBS at L1-L4; however, it significantly de-
creased starting from 50 years. TBS of patients using glucocor-
ticoids (GC) in a dose of more than 5 mg of prednisolone for
over 3 years was significantly lower than that of patients who
did not use GC (TBS L1-L4: 1.147 £ 0.168 vs 1.250 * 0.135;
t =-3.07; p = 0.003) and of patients who took GC only at the
advanced stage for less than 6 months (TBS L1-14: 1.274 *
0.138; t = 3.95; p = 0.0002).

Kang KY, Ju JH, et al. (2013) showed that TNF inhibitors could
increase lumbar spine and total hip BMD and maintain fem-
oral neck BMD for up to 2 years in patients with ankylosing
spondylitis. The study of A. Khabazzi et al. (2014) suggested
that alendronate is ineffective in preventing bone loss at the
early stages of ankylosing spondylitis.

Patients with systemic sclerosis were likely to have a lower
BMD than healthy controls [Y. N. Wan, 2014]. They also had a
higher incidence rate of vertebral fractures, especially among
the female, older groups using high doses of GC or experienc-
ing bowel dysmobility [C. Lai et al., 2015]. TBS in patients with
systemic sclerosis was significantly lower (p < 0.001) and did
not differ from TBS in RA (p = 0.128) despite a lower cumula-
tive and daily GC dose [E. Koumakis et al., 2015].

In his next report, Prof. V. Povoroznyuk focused on osteopo-
rosis in men. First of all Prof. V. Povoroznyuk noted that the
Ukrainian population is aging very fast and 46.7% of people
are 65 years and more. Men of 65 years and over account for
11.1% of the overall Ukrainian population. At the same time,
osteoporosis in men is growing. Prof. V. Povoroznyuk present-
ed data of recent Ukrainian studies of BMD and TBS in men
of various ages. It had been estimated that BMD and TBS sig-
nificantly decreases with age; there was also found a significant
correlation between BMD and TBS of lumbar spine.

Prof. V. Povoroznyuk characterized some aspects of second-
ary osteoporosis and referred to the key points of the Clinical
Practice Guidelines 2012 on diagnosis, treatment and preven-
tion of osteoporosis in men.

Risk factors of lower limb fractures in patients of different age
were discussed in the report by Nataliia Grygorieva (D.E.
Chebotarev Institute of Gerontology NAMS of Ukraine,
Ukrainian scientific-medical center for the problems of os-
teoporosis, Kyiv, Ukraine). The urgency of this topic was con-
firmed by the fact that lower limb fractures account for ap-
proximately one third of all fractures and might result in
a substantial mortality and morbidity. In 2015, Adult Offi-
cial Positions of the ISCD had been updated. Their amend-
ments included information on hip geometry: hip axis length
derived from DXA was associated with a hip fracture risk in
postmenopausal women; however, hip geometry parameters
derived from DXA (CSA, OD, SM, BR, CSMI, NSA) should
not be used to assess hip fracture risk, to initiate treatment and
for monitoring.

Fractures are viewed as a considerable public health burden;
despite this fact, information about their risk factors in Ukraine
is limited. This prompted a recent Ukrainian study of different
risk factors for lower limb fractures in patients of various ages
[N. Grygorieva, R. Vlasenko, O. Zubach, 2016]. 865 subjects
aged 10 years old and over with a first-time diagnosis of frac-
ture had been identified. Questionnaires, biochemical analy-
sis of blood serum and hip geometry measurement had been
used in the assessment. The study results had confirmed a sig-
nificant association between lower limb fractures, age and
sex. In the age group up to 50 years, lower limb fractures were
more common among males then among females. In the age
group 50 years and older, the incidence of low limb fractures
was higher in women. The most common anatomic sites of low
limb fractures were tibia and/or fibula (48.9%), hip fractures
had been registered in 29.5% of patients. Frequency of tibia/
fibula fractures had risen with age from 20-29 to 60-69 years;
foot fractures — from 20-29 to 50-59 years. The incidence of
hip fractures had been highest in the age group over 85 years.
Vitamin D deficiency was registered in 81.1% of women and
88% of men with hip fractures and in 85% of women and 70%
of men with tibia/fibula fractures. 85.3% of men and 52.1%
of women had FRAX-hip 3 or more. It had been confirmed
that age, sex, previous fractures, some geometric parameters
of the femur and serum vitamin D levels are significant risk
factors for lower limb fractures. The presence of those risk fac-
tors should be considered when planning therapeutic inter-
ventions in patients with fractures.

Nataliia Dzerovych (D.F. Chebotarev Institute of Gerontol-
ogy NAMS of Ukraine, Ukrainian scientific-medical center
for the problems of osteoporosis, Kyiv, Ukraine) reported an
association of lean mass and dietary protein intake in post-
menopausal women. She noted that the aging process is as-
sociated with a gradual and progressive loss of muscle along
with a lowered strength and physical endurance. Recent stud-
ies attested to a strong connection of dietary peculiarities and
body composition of elderly people. Good nutrition, especial-
ly adequate protein and energy intake, could help limit and
treat age-related declines in muscle mass, strength, and func-
tional abilities. It was estimated that older participants in the
highest quintile of protein intake (1.2 g/kg/day) had lost near-
ly 40% fewer appendicular lean mass than those in the low-
est quintile (0.8 g/kg/day) over 3 years of follow-up [D. Hou-
ston, 2008]. An inadequate protein intake may be associated
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with lean mass loss, and daily protein intake < 0.8 g/kg was
not sufficient to prevent lean mass loss in postmenopausal
women [M. Bopp et al., 2008]. In women over 65 years, mus-
cle mass had been significantly higher in cases of protein in-
take > 1.2 g/kg/day. So, protein and energy intake were signif-
icant predictors of muscle mass [P. Genaro et al., 2015]. De-
pendence of appendicular lean mass on the dietary protein in-
take had been evaluated in Ukrainian postmenopausal women
[N. Dzerovych, V. Povoroznyuk, 2016]. It had been estimat-
ed that women with the lowest appendicular lean mass index
(ALMI) consumed the lowest amounts of dietary protein. Sig-
nificant correlations among dietary protein, nonessential, es-
sential amino acids and ALMI values had been determined.

The issue of dietary protein amount consumed by elderly
people with anabolic resistance was found to be very impor-
tant. Nutritional recommendations for the management of
sarcopenia showed that the total protein intake should be 1.0-
1.5 g/kg/day []. E. Morley et al., 2010]. According to the Nordic
Nutrition recommendations (2014), 1.2-1.4 g protein/kg body
weight/day with protein at the level of 15-20% of total energy
intake is optimum for healthy older adults. Recommendations
for dietary protein intake [R. Rizzoli, 2015] are daily 1.0-1.2 g
protein/kg (body weight) with an optimal repartition over
each meal to prevent sarcopenia.

Protein intake of 1.0-1.2 g/kg/day had been recommended
for the preservation of healthy aging muscles, while 1.2-1.5 g/
kg/day of protein might be necessary in older patients with
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acute or chronic diseases. Elderly people with severe illness or
malnutrition might need as much as 2.0 g/kg/day of protein
[E. Landi et al., 2016].

Natalyia Balatska (D.E. Chebotarev Institute of Gerontolo-
gy NAMS of Ukraine, Ukrainian scientific-medical center
for the problems of osteoporosis, Kyiv, Ukraine) raised a very
interesting and unusual topic - BMD peculiarities in children
with epidermolysis bullosa. Epidermolysis bullosa belongs to
a group of inherited bullous disorders characterized by blis-
ter formation in response to mechanical trauma. In addition
to infections, sepsis, dehydration, eye disorders and skin can-
cer, severe forms of epidermolysis bullosa could cause fusion of
fingers or toes and abnormal bending of joints (contractures),
such as those of fingers, knees and elbows. It is not so long ago
that the “Debra Ukraine” center was found for an express pur-
pose of medical, psychological and financial help to children
with epidermolysis bullosa and to their families in Ukraine.

Natalyia Balatska told about a recent study where the BMD
had been evaluated in 11 patients with epidermolysis bullo-
sa aged 10-38 years. It had been estimated that 8 (72.7%) pa-
tients had a low BMD for their chronologic ages (mean lumbar
spine aBMD Z-scores = SD were -2.4 + 1.9) and 4 (36.4%) —
after adjusting for height Z-score (aBMD Z-scores + SD were
-1.8 £ 1.5). So, patients with a generalized recessive dystroph-
ic form of epidermolysis bullosa had a low aBMD for their age.
aBMD parameters had been reduced after adjusting for small
body size.
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The same results were described in earlier studies. For exam-
ple, in the study by A. L. Bruckner et al. (2011), aBMD Z-
scores were found less than or equal to -2 in 64% for chrono-
logic age, 50% for bone age, and 28% after adjusting for height
Z-score. And aBMD correlated with height Z-score, weight Z-
score, extensive blistering, immobility, albumin, hemoglobin,
iron, erythrocyte sedimentation rate, and C-reactive protein
values. M. S. Fewtrell et al. (2006) had shown that children
with recessive dystrophic and junctional epidermolysis bullosa
had lower BMD SD scores than controls; differences remained
after adjusting for the smaller body size of the patients. Bone
mass was best predicted by mobility rating.

The meeting continued with another interesting report pre-
sented by Professor Heinrich Resch (St. Vincent Hospital,
Academic Teaching Hospital of the Medical Universi-
ty of Vienna, Austria) on atypical femoral fracture as a sign
of adult hypophosphatasia (HPP). HPP is a life-threatening,
progressive, systemic, inherited metabolic disorder caused by
loss-of-function mutations in the ALPL gene, which encodes
tissue-nonspecific alkaline phosphatase (TNSALP). Low al-
kaline phosphatase (ALP) activity inhibits bone mineraliza-
tion, which could lead to premature death, progressive phys-
ical disability, and poor quality of life in children. HPP in
adults shows different patterns, such as loss of primary denti-
tion, pseudofractures and recurrent poorly healing metatarsal
stress fractures. Diagnosis of HPP is confirmed by a low ALP
level and proper clinical symptoms. The prominent symptoms
are dental (premature or nontraumatic tooth loss with the root
intact), skeletal (severe hypomineralization, skeletal deform-
ities, craniosynostosis, rachitic chest, rickets, bowing, short
stature, osteomalacia, bone pain, frequent fractures) and mus-
cular (muscle weakness, hypotonia, muscular/joint pain, wad-
dling gait, difficulty to walk). Respiratory insufficiency, vita-
min Bs-responsive seizures, hypercalciuria, nephrocalcinosis,
renal damage as well as delayed or missed motor milestones
and short stature might also be included.

Prof. H. Resch presented the case report of a 24-y.0. male with
a congenital, infantile, juvenile form of HPP. The patient had
complained of pain in the right knee and thigh accompanied
by cramps. He had low levels of alkaline phosphatase, PLP and
vitamin D. Radiographic evaluation showed cystic lucencies in
a greater trochanter on both sides, a fissure on the medial side
of the left proximal femur and a sclerotic lesion with thicken-
ing of cortical bone on the right femur.

Professor Roman Lorenc (Warsaw, Poland) told about rais-
ing the efficacy of osteoporosis treatment with broader utiliza-
tion of bone turnover markers (BTM). He noted that including
BMT in protocols and in routine clinical practice of diagnos-
tics, drug selection and monitoring of the treatment could im-
prove the present situation with management of osteoporosis.
BMT is an independent (from BMD) fracture risk factor and
serves for the identification of postmenopausal women with
increased bone turnover operating. Professor R. Lorenc pre-
sented an algorithm of using BMT for monitoring the treat-
ment in patients with osteoporosis.

Professor Catalina Poiana (Department of Endocrinology,
“Carol Davila” University of Medicine and Pharmacy, Bu-

charest, Romania) described the influence of vitamin D on
musculoskeletal health. She reminded that concentrations of
25(OH)D below the suggested level of 30 ng/ml (75 nmol/L)
appear to be associated with a suboptimal calcium absorp-
tion and increased PTH. Serum 25(OH)D concentrations be-
low 20-25 nmol/L determine an increased risk of rickets and
osteomalacia. By contrast, high 25(OH)D serum levels are cor-
related to higher bone mineral density (BMD). Vitamin D de-
ficiency is associated with myopathy; both vitamin D defi-
ciency and age-related sarcopenia have been associated with a
preferential atrophy of type-II fibers [C. M. Girgis et al., 2013].
Proximal myopathy is often associated with proximal myalgia
or with more diffuse muscle pain. There exist conflicting data
regarding an association between vit. D deficiency and fibro-
myalgia [C. M. Girgis et al., 2014]. Fat infiltration in muscle is
one of the suggested manifestations of vitamin D deficiency.
Low physiological concentrations of 1,25(OH),D representing
a vitamin D-deficient state induce myoblasts to transdifferen-
tiate into adipogenic lineage and appear to involve activation
of PPARy2 (C2C12 muscle cell line) [K. Ryan, 2013].

A number of organizations recommend vitamin D in order
to lower the risk of falls in the elderly. According to recom-
mendations of the Scientific Advisory Committee on Nutri-
tion (2016), beneficial effects are only noted if larger doses are
used (800-1000 IU) and if post-treatment serum concentra-
tions of 25(OH)D are over 60 nmol/L. There are also evidenc-
es that vitamin D is helpful in fracture prevention and 800 IU
is the minimum recommended dose.

The importance of early diagnosis of craniosynostosis malfor-
mation was discussed in the report by Simin Taavoni (Teh-
ran University of Medical Sciences, Tehran, Iran). Cranio-
synostosis is the premature closure of one or several sutures
of the skull and causes increased risk of elevated intracranial
pressure. The early diagnosis of this disorder is very helpful for
on-time referring of those patients to craniofacial and pediat-
ric neurosurgeons. The timing of surgery is individualized.
But in recent times minimally invasive approaches to the sur-
gical corrections of craniosynostosis, such as endoscopic strip
craniectomy, are gaining a wide acceptance.

The team of Slovak scientists presented 2 reports: A.
Krajcovic¢ova (5" Department of Internal Medicine, Medi-
cal Faculty Comenius University in Bratislava and University
Hospital Bratislava, Slovakia) introduced the study of TBS in
patients with inflammatory bowel diseases (IBD). She noticed
that osteoporosis and osteopenia are known chronic complica-
tions of IBD: osteoporosis was diagnosed in 12-42% of patients;
prevalence of osteopenia was typical in % of IBD patients.

84 patients (mean age 42 + 14 years) with an average disease
duration of 11 + 7 years had taken part in the study. Lower
BMD had been seen in 53.6% of IBD patients. There had been
a significantly lower TBS in patients with Crohn’s disease with
fistulising compared to those with non-structuring/non-fis-
tulising disease. There was no association with BMD at the
lumbar spine. It had been concluded that TBS reflected bet-
ter the degradation of bone (trabecular) tissue in connection
with IBD severity. And patients with severe IBD form were at
a higher risk for osteoporotic fractures.
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Peter Jackuliak (5% Department of Internal Medicine, Medi-
cal Faculty Comenius University in Bratislava and Univer-
sity Hospital Bratislava, Slovakia) presented the findings on
the influence of metabolic compensation of type-2 diabetes
(T2DM) on bone quality. A retrospective cross-sectional tri-
al in 88 women with T2DM and 130 controls without DM had
been held to determine the role of metabolic compensation
measured by HbA;. on BMD and on bone quality measured
by TBS in T2DM patients. Mean age of the patients was 51.2 +
6.1 years, the mean duration of diabetes was 10.3 £ 5.8 years.
All patients were treated only by oral antidiabetic drugs (met-
formin and DPP-4), not by insulin. Diabetes had been asso-
ciated with higher BMD than the control group, and TBS in
lumbar spine had been lower in T2DM. Patients with a cut-off
HbA . less than 7.4% had significantly higher TBS, but there
had been no difference in BMD. So, good glycemic compen-
sation was an important determinant for BMD as a marker of
bone quantity and also TBS as a marker of bone quality. But
there are many questions for further investigations, for exam-
ple, how to evaluate patients with T2DM at high risk for os-
teoporosis; the effect of antidiabetic drugs on bone; reliable
HbA,. cut-offs for BMD and TBS; all other factors affecting
the correlations of diabetes and osteoporosis.

And last but not the least, a report on chronic kidney disease as
a risk factor for proximal femur fractures in elderly by Franci
Vindisar (General and Teaching Hospital Celje, Slovenia)
presented data of his study of 38 patients with proximal fe-
mur fracture (fracture group) and 29 patients with hip joint
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arthrosis receiving endoprosthetic treatment (control group).
For all patients, BMD, markers of vitamin D metabolism and
kidney function had been measured. The results had shown a
difference in BMD, which was lower in patients with fractures.
There had been no difference in the concentration of bio-
chemical markers of bone metabolism (calcium, phosphate,
PTH). There had been a correlation between kidney function
and concentration of the active form of vitamin D in the frac-
ture group. In a group of patients with reduced kidney func-
tion (GFR < 60 ml/min/1.73 m?), there had been observed an
increased incidence of osteoporotic fractures.

To summarize, it must be said that each report was followed by
a stimulating discussion. All participants enjoyed a warm and
open-minded atmosphere letting everyone hear something new,
but also share their own thoughts about each discussed topic.

At the end of the scientific program, one of the chiefs of the Or-
ganizing Committee, Professor Heinrich Resch, opened before
the attendees the vistas of future plans and invited everybody
to take part in the Meeting of the CEE Osteoporosis Summit
Working Group to be held on May 12,2017 in Salzburg, Austria.
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Neue Wege in der Rheumatologie -
Therapieoptionen und Strategien

Viel erreicht und noch sehr viel zu tun.
So lie3e sich der augenblickliche Status
der Evaluierung und Therapie der rheu-
matoiden Arthritis wohl beschreiben.
Und beides, Erfahrung wie Zukunfts-
aspekte, floss daher auch in die wissen-
schaftlichen Betrachtungen dieses Sym-
posiums ein.

Univ.-Prof. Dr. Winfried Graninger
(Medizinische Universitit Graz) be-
leuchtete zundchst den Weg der Signal-
transduktion, beginnend mit der Kom-
plexitit der beteiligten Zellen und der
sich wechselseitig beeinflussenden Zy-
tokine [1]. Von der Ebene der Rezepto-
ren leitete er iiber zu den intrazelluldren
Ubertragungswegen. Neben vielen an-
deren Pfaden ist aufgrund vielverspre-
chender Daten nunmehr die JAK-STAT-
Signaltransduktion in den Mittelpunkt
des Interesses geriickt [2-5]. Die Gruppe
der Januskinasen besteht aus 4 verschie-
denen Tyrosinkinasen, die jeweils paar-
weise mit unterschiedlichen Zytokinre-
zeptoren assoziiert sind. Die Bindung
eines Zytokins an seinen Rezeptor fithrt
zu einer Autophosphorilierung und so-
mit Aktivierung der JAKs. Diese phos-
phorilieren wiederum Transkriptions-
faktoren aus der Gruppe der STATs
(»signal transducers and activators of
transcription®). Durch den Einsatz der
JAK-STAT-Inhibitoren (Jakinibe) wird
es kiinftig méglich sein, mit einem ein-
zigen Molekiil die Wirkung von mehre-
ren Zytokinen gleichzeitig zu hemmen,
so Univ.-Prof. Dr. Graninger.

Univ.-Prof. Dr. Josef Smolen (Medi-
zinische Universitit Wien) analysier-
te die Zukunft der rheumatoiden Ar-
thritis anhand moglicher neuer Thera-
pieoptionen. Dabei ging es aber nicht
nur um neue Medikamente, sondern

Quelle: Satellitensymposium ,,Neue Wege in der
Rheumatologie“ im Rahmen der Jahrestagung der
OGR, Dezember 2016

K. H. Fenzl

auch um Strategien, Ziele und Krank-
heitsevaluation. Neue Therapieansitze
folgen dem traditionell vorgegebenen
Weg der Entwicklung, von pathophy-
siologischen Erkenntnissen und Hypo-
thesen, tiber tierexperimentelle Befun-
de bis zur Bestitigung oder Verwerfung
in klinischen Priifungen. Und gera-
de in dieser letzten Stufe der Entwick-
lung haben wir in letzter Zeit eine Rei-
he schwerer Lehr- und Lernstunden er-
lebt. So war man schon {iberzeugt gewe-
sen, mit den Th17-Zellen den Schliissel
zu chronischer Inflammation und Au-
toimmunitit gefunden zu haben. Und
doch enttduschten dann die in ande-
ren Indikationen so erfolgreichen An-
ti-IL-17-Antikérper auf dem Gebiet
der rheumatoiden Arthritis [6]. Ahn-
lich verlief es mit der Doppelinhibition
durch bipolare Antikorper.

Ganz anders stellt sich die Lage bei den
therapeutischen Strategien, besonders
den EULAR-Empfehlungen, dar. Diese
Richtlinien wurden aufgrund der zur
Verfiigung stehenden Daten erarbeitet
[7-9]. Wann aber ist der Zeitpunkt ge-
kommen, einen Schritt weiter zu gehen,
zusitzlich zum DMARD (bevorzugt
Methotrexat) eine potentere Substanz
einzusetzen? Um dies zu erkennen, be-
darf es stratifizierter Medizin. Wir be-
notigen Modelle, die vorhersagen, un-
ter welchen Bedingungen es zu einer
schnellen radiographischen Progression
kommen kann oder aber mit dem Ein-
tritt einer anhaltenden Remission oder
niedrigen Krankheitsaktivitit zu rech-
nen ist [10, 11]. Mit der zweiten Fra-
ge hat sich Dozent Dr. Daniel Aletaha
(Medizinische Universitit Wien) be-
schiftigt und vor Kurzem eine Publika-
tion zur Optimierung der zielgerichte-
ten (Treat-to-Target) Therapie vorgelegt
[11]. Es geht dabei darum, mit welcher
Strategie nach 3 Monaten Behandlung
vorzugehen ist, damit man das Thera-
pieziel nach 6 Monaten erreichen kann.
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Es stellte sich heraus, dass nach 3 Mo-
naten die Index-Werte im CDAI oder
SDATI um mindestens 50 % abgesunken
sein miissen, wenn man nach 6 Mona-
ten den Zustand der niedrigen Krank-
heitsaktivitidt erreichen will. Fir eine
Remission bedarf es noch stiarkerer Ver-
anderungen. In jedem Fall war die Ver-
anderung zum Zeitpunkt 3 Monate si-
gnifikant mit der Zielerreichung nach 6
Monaten assoziiert.

Was nun die erweiterte Therapie be-
trifft, hat sich in der letzten Uberar-
beitung der Richtlinien eine Verdnde-
rung ergeben. Zusétzlich zu den schon
bisher angefiihrten Biologika wird
nun, aufgrund entsprechender positi-
ver Studiendaten, auch der Einsatz der
oral verfiigbaren JAK-STAT-Inhibito-
ren empfohlen.

Von den Biologika wissen wir nunmebhr,
dass sie auf Gruppenniveau vergleich-
bar wirksam sind [1, 12]. Hinsichtlich
der JAK-Inhibitoren kénnen wir dies-
beziiglich noch keine definitiven Aus-
sagen treffen und miissen noch die Da-
ten weiterer Vergleichsstudien abwarten
[13].

Autor: Dr. K. H. Fenzl
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Injektionslésung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen: Eine Durchstechflasche enthalt 10 mg Etanercept. Die gebrauchsfertige Losung enthélt 10 mg Etaner
cept pro ml. Enbrel 25 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung: Eine Durchstechflasche enthélt 26 mg Etanercept. Enbrel 25 mg/50 mg
Injektionsldsung in Fertigspritze: Jede Fertigspritze enthalt 26 mg/50 mg Etanercept. Enbrel 50 mg Injektionslésung im Fertigpen: Jeder Fertigpen enthélt 50 mg
Etanercept. Etanercept ist ein humanes TumornekrosefaktorRezeptor-p75-Fc-Fusionsprotein, das durch rekombinante DNA-Technologie tiber Genexpression aus der
Eierstockzelllinie des Chinesischen Hamsters (CHO) gewonnen wird. Etanercept ist ein Dimer eines chiméren Proteins, das durch Verschmelzung der extrazelluldren
Ligandenbindungsdoméne des humanen Tumornekrosefaktor-Rezeptor-2 (TNFR2/p75) mit der Fc-Domane des humanen IgG1 gentechnisch hergestellt wird. Diese
Fc-Komponente enthélt die Scharnier, CH2- und CH3-Regionen, nicht aber die CH1-Region des IgG1. Etanercept besteht aus 934 Aminosauren und hat ein Moleku-
largewicht von ca. 150 Kilodalton. Die spezifische Aktivitdt von Etanercept betrégt 1,7 x 106 Einheiten/mg. Liste der sonstigen Bestandteile: Enbre/ 10 mg Pulver
und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen, Enbrel 256 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsliésung: Pulver: Mannitol (E421), Sucrose und Trometamol. Lésungsmittel: Wasser flr Injektionszwecke. Enbrel 25 mg/50 mg Injektionsldsung in
Fertigspritze, Enbrel 50 mg Injektionslésung im Fertigpen: Sucrose, Natriumchlorid, Argininhydrochlorid, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohyd-
rogenphosphat-Dihydrat, Wasser flr Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Enbre/ 10 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen: Juvenile idiopathische Arthritis: Behandlung der Polyarthritis (Rheumafaktorpositiv oder -negativ) und der erweiterten
(extended) Oligoarthritis bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder
eine Methotrexat-Behandlung nicht vertragen. Behandlung der Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) bei Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren, die unzureichend
auf eine Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder eine Methotrexat-Behandlung nicht vertragen. Behandlung der Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Ju-
gendlichen ab dem Alter von 12 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder eine konventionelle Therapie nicht vertragen.
Enbrel wurde nicht bei Kindern unter 2 Jahren untersucht. Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen: Behandlung der chronischen schweren Plague-Psoriasis
bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 6 Jahren, die unzureichend auf eine andere systemische Therapie oder Lichttherapie angesprochen haben oder sie
nicht vertragen. Enbrel 25 mg/60 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsidésung, Enbrel 50 mg Injektionsldsung im Fertigpen: Rheumatoide
Arthritis: Enbrel ist in Kombination mit Methotrexat zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen indiziert,
wenn das Ansprechen auf Basistherapeutika, einschlieBlich Methotrexat (sofern nicht kontraindiziert), unzureichend ist. Enbrel kann im Falle einer Unvertraglichkeit
gegenlber Methotrexat oder wenn eine Fortsetzung der Behandlung mit Methotrexat nicht mdglich ist, als Monotherapie angewendet werden. Enbrel ist ebenfalls
indiziert zur Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden sind.
Enbrel reduziert als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkschadigungen und
verbessert die korperliche Funktionsfahigkeit. Juvenile idiopathische Arthritis: Behandlung der Polyarthritis (Rheumafaktorpositiv oder -negativ) und der erweiterten
(extended) Oligoarthritis bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder
eine Methotrexat-Behandlung nicht vertragen. Behandlung der Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) bei Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren, die unzureichend
auf eine Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder eine Methotrexat-Behandlung nicht vertragen. Behandlung der Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Ju-
gendlichen ab dem Alter von 12 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder eine konventionelle Therapie nicht vertragen.
Enbrel wurde nicht bei Kindern unter 2 Jahren untersucht. Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica): Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis bei
Erwachsenen, wenn das Ansprechen auf eine vorhergehende Basistherapie unzureichend ist. Enbrel verbessert die kdrperliche Funktionsfahigkeit bei Patienten mit
Psoriasis-Arthritis und reduziert das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Schadigungen der peripheren Gelenke bei Patienten mit polyartiku-
laren symmetrischen Subtypen der Erkrankung. Axiale Spondyloarthritis, Morbus Bechterew (ankylosierende Spondylitis [AS]): Behandlung des schweren aktiven
Morbus Bechterew bei Erwachsenen, die unzureichend auf eine konventionelle Behandlung angesprochen haben. Nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis:
Behandlung Erwachsener mit schwerer nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis, mit objektiven, durch erhéhtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder Mag-
netresonanztomographie (MRT) nachgewiesenen Anzeichen einer Entziindung, die unzureichend auf eine Behandlung mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSARs)
angesprochen haben. Plague-Psoriasis: Behandlung Erwachsener mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine andere systemische Therapie wie
Ciclosporin, Methotrexat oder Psoralen und UVA-Licht (PUVA) nicht angesprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit einer solchen
Therapie vorliegt (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Plague-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen: Behandlung der chronischen schweren Plaque-Psoriasis
bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 6 Jahren, die unzureichend auf eine andere systemische Therapie oder Lichttherapie angesprochen haben oder sie
nicht vertragen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.
Sepsis oder Risiko einer Sepsis. Eine Behandlung mit Enbrel sollte bei Patienten mit aktiven Infektionen, einschliellich chronischer oder lokalisierter Infektionen,
nicht begonnen werden. Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktoralpha (TNF-a)-Inhibitoren, ATC-Code: LO4ABO1. Inhaber der
Zulassung: Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Vereinigtes Konigreich. Stand der Information: 04/2016. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Angaben zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRRnahmen fiir die Anwendung, Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie
bitte der veréffentlichten Fachinformation.
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JAK Signalwege spielen eine wichtige
Rolle im Entzindungsprozess, der zur
Gelenkszerstorung bei rheumatoider

Arthritis fuhrt '-°

Entdecken Sie die intrazellulare Welt der Janus Kinase (JAK)
bei rheumatoider Arthritis

1. Aktivierte Immunzellen infiltrieren ZYTOKINE 2.Die Zytokine binden an
das Gelenk und produzieren pro- Rezeptoren an der
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6.Die Produktion pro-inflammatorischer Proteine 3,015 wanderr.1 gl
i . ., . Zellkern und wirken als
fuhrt zur Rekrutierung und Aktivierung weiterer Immunzellen. Transkriotionsfak .
Diese Zellen infiltrieren das Synovium, wo sie zur Entziindung und [SSdiptionsesee.
Gelenksdestruktion fihren und somit den Kreislauf der entziindlichen

Signalwirkung fortsetzen. '-> * STAT = Signal Transducer and Activator of Transcription
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