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Referat

Einleitung: Frihere Studien zeigten ein gehauftes Auftreten einer verminderten
Knochendichte bei Patienten mit Myopathien. Die vorliegende Studie sollte das
Auftreten von Risikofaktoren fir Osteoporose (Lebensalter, Body-Mass-Index,
Immobilitat, Glukokortikoide, Menopause, Nikotinkonsum), Schmerzen, Stirzen und
Frakturen sowie Knochenstoffwechselparametern bei insgesamt 90 Patienten mit
Muskelerkrankungen untersuchen.

Material und Methodik: Das Kollektiv setzte sich aus 8 Myopathiegruppen zusammen.
Dazu zahlten: Morbus Pompe (n=15), Myotone Dystrophie Typ 1 (n=9) und Typ 2
(n=23), Gliedergurteldystrophie Typ 2A (n=5), Typ 2B (n=3), Typ 2l (n=5),
Fazioskapulohumerale Muskeldystrophie (n=22) und die sporadische
Einschlusskérpermyositis (n=8). Stlrze und Frakturen wurden anamnestisch erfragt.
Die Walton-Gardner-Medwin Scale und der Pain Severity Score wurden zur
Objektivierung von Bewegungseinschrankung und Schmerz verwendet. Die
Laborparameter Calcium und Vitamin-D3 (25-OH-D3) gaben Auskunft Uber den
Knochenstoffwechsel. Bei Patienten mit Morbus Pompe wurde zusatzlich eine
Osteodensitometrie durchgefihrt.

Ergebnisse: Insgesamt 54,6% der Morbus Pompe-Patienten in unserer Kohorte hatten
eine Knochendichtereduktion. Bei 27,3% dieser Patienten wurde eine manifeste
Osteoporose, bei 27,3% eine Osteopenie diagnostiziert. Der Anteil der
Osteoporosepatienten unter 50 Jahre lag bei 66,6%. In der gesamten
Myopathiekohorte stirzten 53,3% der Patienten innerhalb der letzen 12 Monate. 72,9%
dieser Stlrze waren Mehrfachereignisse. 22,7% aller Probanden zeigten einen 25-OH-
D3-Mangel.

Schlussfolgerung: Im Einklang mit einer friiheren Studie legt die aktuelle Arbeit nahe,
dass eine Reduktion der Knochendichte bei Morbus Pompe vermehrt auftritt. Auffallig
war, dass das Alter der Osteoporosemanifestation unter dem der Gesamtbevdlkerung
lag. Vor diesem Hintergrund sollte bei Patienten mit Morbus Pompe unabhangig vom
Alter eine Osteoporosebasisdiagnostik diskutiert werden. Insgesamt koénnte die
Kombination aus zunehmender Immobilitdt und positiver Sturzanamnese auch bei
Vorliegen einer der anderen Muskelerkrankungen hinweisend fir eine bestehende
Osteoporose sein. Dies galt vor allem fir die Gliedergurteldystrophien und die

sporadische Einschlusskorpermyositis.

Danckworth, Franziska: Osteoporose, Schmerz, Stirze und Frakturen bei Morbus
Pompe im Vergleich zu anderen Myopathien, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 48
Seiten, 2015
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1 Einleitung

1.1 Osteoporose

1.1.1 Osteoporose allgemein

Gemal den Leitlinien des Dachverband Osteologie e.V. (DVO) ist Osteoporose als
eine systemische Skeletterkrankung definiert. Kennzeichnend ist eine verminderte
Knochendichte. Durch Veranderungen in der Skelettstruktur erhéht sich die
Brichigkeit des Knochens mit resultierender Steigerung des Frakturrisikos (DVO
Leitlinie Osteoporose 2014). Mittel der Wahl bei der Knochendichtemessung ist die
Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DXA). Die Charakterisierung von Osteoporose
erfolgt hier als eine Knochendichte (engl. Bone Mineral Density, BMD), die zwei
Standardabweichungen unter dem Durchschnittswert gesunder junger Erwachsener
liegt (T-Wert <-2,5 SD) (Vogt et al.,, 2003). Eine weitere anerkannte Methode zur
Osteoporosebestimmung ist die quantitative Computertomographie (qCT). Durch die
stets alter werdende Gesellschaft und die Anderung der Lebensgewohnheiten
nimmt Osteoporose als Erkrankung einen immer hoheren Stellenwert ein. Die
Pravalenz von Osteoporose bei Personen >50 Jahre liegt in Deutschland bei 6,3
Millionen (Hadji et al., 2013).

Wahrend seines gesamten Lebens unterliegt der Knochen standigen
morphologischen Umbauprozessen. Diese verandern sich mit den Jahren. Bis in die
dritte Dekade ist die Bilanz positiv. Die Knochenmasse erreicht ihr Maximum.
Danach erfolgt ein schrittweiser Rlickgang, sodass ein Negativtrend entsteht. Ab
diesem Zeitpunkt Uberwiegen osteolytische Vorgange (Fernandez-Tresguerres
Hernandez-Gil 2006). Eine besondere Assoziation scheint es zwischen
Osteoporose und dem Anteil von Muskelmasse zu geben. Muskelarbeit starkt das
Knochensystem, Inaktivitat schwacht es (Rikkonen et al., 2012).

Unterschieden wird zwischen primarer und sekundarer Osteoporose. Die Form der
primaren Osteoporose umfasst die idiopathische Osteoporose junger Menschen, die
postmenopausale Osteoporose bei Frauen sowie die in hohem Alter auftretende
senile Osteoporose (Bartl und Bartl, 2011). Ursachen der sekundaren Formen sind
definierte Erkrankungen, die zur typischen Morphologie einer Osteoporose flihren.
Hierzu zahlen unter anderem die medikamenteninduzierte Osteoporose (z.B. durch
Glukokortikoide) sowie Osteoporose durch endokrinologische (z.B. bei

Hyperthyreose), gastrointestinale (z.B. bei chronisch entzindlichen




Darmerkrankungen) und hamatologische Ursachen (z.B. Multiples Myelom) (Bartl
und Bartl, 2011; Leidig-Bruckner et al., 2012).

Im Vordergrund der klinischen Symptomatik steht der Schmerz. Haufig ist das
Auftreten von unspezifischen Riickenschmerzen. Ursachlich sind Fehlhaltungen und
Muskelverspannungen aufgrund von Wirbelkérperdeformitaten. Das Sintern von
Wirbelkorpern fuhrt zudem zur Abnahme der Kérpergrof3e und kann bei Progression
zu einer erheblichen Zunahme der Schmerzsymptomatik flihren. Das plotzliche
Auftreten einer spontanen Fraktur ist oftmals erstes klinisches Anzeichen und
zugleich wegweisend fir die Diagnostik einer Osteoporose. Moglichst noch vor der
ersten Fraktur sollte bei Risikopatienten eine Basisdiagnostik erfolgen, die neben
Anamnese und klinischem Befund auch eine Osteodensitometrie sowie die
Erfassung von Wirbelkérperfrakturen und ein Basislabor umfassen sollte (DVO
Leitlinie 2014).

Die Therapie der Osteoporose dient primar der Stabilisierung der
Knochenstrukturen und damit der Prophylaxe von Frakturen. Bei einer bereits
aufgetretenen osteoporotischen Fraktur soll sekundar weiteren vorgebeugt werden.
Wichtigste MalRnahme der therapeutischen Vorgehensweise ist das Vermeiden von
beeinflussbaren Risikofaktoren. Des Weiteren sollte, sofern mdglich, korperliche
Aktivitat einen hohen Stellenwert einnehmen. Die Knochenmasse Kkorreliert
signifikant mit dem Bewegungsgrad. Je hdher der Anteil an Sporteinheiten pro
Woche, desto groRer ist die gemessene Knochendichte (Saravi und Sayegh, 2012).
Als Basismedikation werden Vitamin-D- sowie Calcium-Praparate eingesetzt. Die
Substitution einer Vitamin-D3-Dosis von mindestens 800 IU pro Tag fuhrt zu einer
Frakturreduktion aller nicht-vertebralen Knochen. Der grofite praventive Effekt kann
bei einem 25-OH-D3-Serumlevel tber 60 nmol/l erzielt werden (Bischoff-Ferrari et
al.,, 2012). Kann der tagliche Bedarf an 1000 mg Calcium nicht Uber die
Nahrungsaufnahme gedeckt werden, sollte die Vitamin-D3 Substitution mit einer
Calciumgabe kombiniert werden (DVO Leitlinie Osteoporose 2014). Nach
Ausschluss sekundarer Osteoporoseursachen kann die Indikation fir eine
spezifische medikamentdse Therapie gestellt werden. Die DVO empfiehlt eine
solche bei Patienten mit einem auffalligen DXA-Scan-Ergebnis oder einem 10-
Jahresfrakturisiko von Uber 30% unabhangig von Lebensalter und Geschlecht.
Weitere Empfehlungen fir eine medikamentdse Therapie sind inadaquate
Wirbelkorperfrakturen mit einer gleichzeitigen T-Wert-Verminderung von mindestens
-2,0 sowie eine Hochdosis-Therapie mit oralen Glukokortikoiden von >7,5 mg fur >3
Monate und einer gleichzeitigen T-Wert-Verminderung von 2-1,5. Des Weiteren

rechtfertigt eine niedrige Knochendichte ohne spezifische Risikofaktoren bei Frauen
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>40 Jahre und Mannern >50 Jahre oder ein T-Wert von -4,0 die Anwendung von
Pharmazeutika (DVO Leitlinie Osteoporose 2014). Bisphosphonate sind zentraler
Bestandteil der Therapie einer Osteoporose. Durch Hemmung der Osteolyse wirken
sie antiresoptiv und steigern so indirekt den Anteil an Knochenmasse (Khosla S et
al., 2012). Bei postmenopausalen Frauen sind neben Bisphosphonaten weitere
Medikamente zugelassen, die eine frakturprotektive Wirkung belegen. Dazu
gehdren neben Ostrogenen der antiresoptiv wirkende Ostrogen-Rezeptor-Modulator
Raloxifen (Ettinger et al., 1999) und das osteoanabole rekombinante Parathormon
Teriparatid (Neer et al., 2001). Zur Therapie einer glukokortikoid-induzierten
Osteoporose sind Bisphosphonate und Teriparatid zugelassen (DVO Leitlinie

Osteoporose 2014).

1.1.2 Osteoporose bei Myopathien

Bei Patienten mit Morbus Pompe verdichten sich die Hinweise auf ein vermehrtes
Auftreten von Osteoporose. Dies zeigte sich unlangst in einer Studie von van der
Berg et al. aus dem Jahre 2010. Es wurden 46 Patienten mit Morbus Pompe
untersucht, davon anteilig 36 Erwachsene und 10 Kinder/Adoleszenten. Der bei
allen Patienten im Rahmen der Studie durchgefiihrte DXA-Scan zeigte bei 67% der
Teilnehmer eine verminderte Knochendichte. Dies betraf zu 66% die Messung am
Femur und zu 23% die lumbale Wirbelsaule. Bei insgesamt 12 Patienten (26%)
konnte die Diagnose einer Osteoporose gestellt werden. Darunter waren 4 Kinder.
Innerhalb der Patientengruppe mit einer neu diagnostizierten Osteoporose waren
58% rollstuhlpflichtig. Daneben waren 42% der Betroffenen gehfahige Patienten. Es
konnte eine signifikante Korrelation zwischen der Knochendichte und der
Muskelstarke der proximalen Extremitdt nachgewiesen werden. Eine Korrelation
zwischen Knochenmineraldichte und Erkrankungsdauer bestand nicht. 8 (17%) der
Patienten wiesen ein vermindertes 25-OH-D3-Level auf, wobei es bei 3 Patienten
Anzeichen eines sekundaren Hyperparathyreoidismus gab. Auffallig an der Studie
war, dass neben Erwachsenen auch Kinder und Adoleszenten von einer
verminderten Knochendichte betroffen waren. Die Kohorte beinhaltete sowohl
rollstuhlpflichtige als auch mobile Patienten. Die meisten der untersuchten
Probanden unterzogen sich der seit 2006 verfligbaren Enzymersatztherapie (ERT)

mit der rekombinanten humanen alpha-Glukosidase (van den Berg et al., 2010).




Das Auftreten einer reduzierten Knochendichte wurde bei weiteren Myopathien
beschrieben. Dazu zahlt die Gruppe der Patienten mit Duchenne Muskeldystrophie
(DMD) (Bianchi et al., 2003; Biggar et al., 2005; Sdéderpalm et al., 2007). Die
Betrachtung der Knochendichtemessungen bei Patienten mit DMD zeigte eine
negative Abweichung zu einem altersentsprechenden Kollektiv mit gesunden
Personen. Eine zusatzliche Reduzierung der Knochendichte wiesen DMD-Patienten
auf, die mit Glukokortikoiden therapiert wurden. Eine dem weiteren
Krankheitsverlauf entsprechende fortschreitende Bewegungseinschrankung flihrte
zu einer zusatzlichen Reduktion der Knochendichte. Insgesamt wurden die
Unterschiede der Messergebnisse zwischen Duchenne-Patienten und der gesunden
Kontrollgruppe grofR3er, je alter die Patienten waren (Séderpalm et al., 2007). Ferner
zeigten sich Veranderungen am Vitamin-D3-Stoffwechsel. Bei Patienten mit DMD
lagen verminderte 25-OH-D3-Werte im Vergleich zu den Kontrollen vor. In der mit
Glukokortikoiden therapierten DMD-Gruppe waren diese Werte nochmal deutlich
niedriger als in der nicht-therapierten Gruppe (Bianchi et al., 2003; Séderpalm et al.,
2007).

Andere Studien belegten das Auftreten von Osteopenie bei Patienten mit juveniler
Dermatomyositis (Stewart et al., 2003; Santiago et al., 2008). Sowohl bei Patienten
in einem aktiven Krankheitsstadium mit Glukokortikoidtherapie, als auch bei
Patienten in inaktivem Stadium ohne Glukokortikoidtherapie wurde eine
Knochenmassereduktion mittels DXA diagnostiziert. Das Vorliegen einer
verminderten Knochendichte schien bei diesem Formenkreis nicht allein von einer
Glukokortikoidtherapie oder dem derzeitigen Krankheitszustand (aktiv/inaktiv)
abhangig zu sein. Dennoch zeigte sich unter zusatzlichem Einfluss von
Glukokortikoidtherapie oder Krankheitsprogression eine Verstarkung der
Osteopenie bei den Betroffenen (Stewart et al., 2003). Eine weitere Studie
analysierte die Haufigkeit einer reduzierten Knochendichte bei adulten Patienten mit
Dermatomyositis/Polymyositis (Castro Oliveira de Andrade et al., 2012). Neben
einer verminderten Knochendichte in der DXA konnte die definitive Diagnose einer
Osteoporose, im Vergleich zu den Kontrollen, vermehrt gestellt werden. Ebenso
zeigte sich eine Korrelation von vermindertem Body-Mass-Index zu reduzierter
Knochendichte. Patienten mit Dermatomyositis wiesen ebenfalls ein vermehrtes
Frakturrisiko auf. Vor allem galt dies fur Knochenbriiche nach Bagatelltraumata
(Castro Oliveira de Andrade et al., 2012).




1.1.3 Risikofaktoren fiir Osteoporose und osteoporotische Frakturen

Lebensalter

Bei Mannern und Frauen kommt es im Laufe des Lebens gleichermallen zu einem
Verlust an Knochenmasse. Sowohl bei Frauen als auch bei Mannern ist das Alter
ein unabhangiger Risikofaktor (DVO Leitlinie Osteoporose 2014). Osteoporose kann
sich somit auch ohne den Einfluss anderer klinischer Risikofaktoren manifestieren.
Im Alter von 75-80 Jahren besteht das héchste absolute Frakturrisiko. Mehr als 50%
aller Frakturen, die der Ursache Osteoporose zugeschrieben werden kénnen, fallen

in diesen Altersbereich (Boonen et al., 2008).

Wirbelkorperfrakturen und nicht-vertebrale Frakturen

Die Wahrscheinlichkeit als Frau im Laufe des Lebens eine Fraktur zu erleiden, die
auf Osteoporose zurlckzufuhren ist, liegt zwischen 40% und 50%. Hingegen betragt
die Frakturwahrscheinlichkeit beim mannlichen Geschlecht nur 13% bis 22%
(Johnell und Kanis, 2005). Typische Lokalisationen von osteoporotischen Frakturen
sind die Wirbelkorper, der Femurkopf und die distale Radius-Ulna-Region (Warriner
et al, 2011). 70% der primaren Osteoporosefrakturen betreffen die Wirbelkorper.
Unabhangig von anderen Faktoren erhdoht das erstmalige Auftreten einer
osteoporotischen Fraktur das Risiko fir weitere derartige Frakturen, insbesondere
im Folgejahr (Lindsay et al., 2001). Unterschieden wird hierbei, ob singulare oder
multiple Wirkbelkérperfrakturen vorliegen. Anzahl und Schweregrad wirken sich
dabei direkt auf die Risikoerh6hung aus (DVO Leitlinie Osteoporose 2014).

Ostrogenstatus

Der Mangel an Sexualhormonen, wie er in der Menopause entsteht, bedingt das
erhdhte Risiko der Entstehung einer klinisch manifesten Osteoporose bei Frauen.
Ausschlaggebend ist hierbei das auf den Knochenstoffwechsel regulierend wirkende
Ostrogen (Sambrook und Cooper, 2006). Ein Hormonmangel, wie er
postmenopausal entsteht, fordert eine vermehrte Knochenumbaurate mit
fortschreitendem Verlust von Knochenmasse. Eine veranderte Interaktion mit
Osteoklasten fihrt zu einer verstarkten resorptiven Phase. Der folgende
Dauerzustand stellt sich schliefl3lich auf ein negatives Level ein (Seeman, 2002). Der
Eintritt der Menopause vor dem 47. Lebensjahr geht mit einer zuséatzlichen

Risikoerh6hung einher (Svejme et al., 2012).




Familienanamnese

Des Weiteren ist eine positive Familienanamnese einer der flhrenden
unbeeinflussbaren  Risikofaktoren = (DVO  Leitlinie  Osteoporose  2014).
Pramenopausale Frauen, deren postmenopausale Miutter eine verminderte
Knochendichte aufwiesen oder bereits eine osteoporotische Fraktur erlitten hatten,
zeigten selbst eine bedeutende Reduktion ihrer Knochendichte. Dagegen zeigten
pramenopausale Tdchter postmenopausaler Frauen mit normaler Knochendichte
einen deutlich hdéheren Wert ihrer Knochendichte. Der Variabilitdt in der
Knochendichte wird zu 34-64% ein erblicher Einfluss zugeschrieben (Danielson et
al., 1999).

Untergewicht
Ein weiterer relevanter Risikofaktor ist das Untergewicht. In diesem Kontext wird

Untergewicht gemaR der DVO Leitlinie als ein Body-Mass-Index von <20 kg/m?
definiert. Es zeigte sich eine Assoziation von erniedrigtem Korpergewicht und einer
verminderten Knochendichte. Eine Erhdhung des Frakturrisikos zeigte sich sowohl

fur vertebrale als auch flr nicht-vertebrale Frakturen (Kanis et al., 2005 a).

Stlrze und Frakturen

Das Auftreten von Stirzen erhéht das Risiko fur Frakturen. Dies gilt vor allem fir
Stlrze, die durch intrinsische Faktoren ausgelést worden sind und mehrfach
innerhalb  von 12 Monaten stattfanden (DVO Leitlinie Osteoporose 2014).
Vorangegangene Stlrze sind ein starker Pradiktor fur weitere Stirze und deren
Folgen (Nitz et al., 2013). Dabei ist das Risiko zwar unabhangig von Knochendichte
und Alter, dennoch kann es durch eine reduzierte Knochendichte zu einer

Risikoerh6hung kommen (Geusens et al., 2002).

Immobilitat

Normale Muskelfunktion ist von entscheidender Bedeutung fiir die Aufrechterhaltung
einer gesunden Knochenstruktur. Fehlendes kontinuierliches Zusammenspiel von
Muskulatur und Skelett durch zunehmende Immobilitat beginstigt den Abbau von
Muskelmasse und folglich die Destruktion von Knochensubstanz (Gross et al., 2010;
Kolios et al., 2011). Kénnen keine Tatigkeiten ausgeiibt werden, die eine Belastung
beinhalten, fehlt die Krafteinwirkung der Muskelarbeit auf den Knochen. Dies

begtinstigt die Entstehung einer Osteoporose (Rikkonen et al., 2012).




Nikotinkonsum

Ein beschleunigter Verlust an Knochenmasse zeigte sich bei Personen, die
regelmanig Nikotin konsumierten. Dies betraf hauptsachlich die Knochendichte des
Femurhalses. Auch unter der Voraussetzung gleicher Ausgangsbedingungen zeigte
sich sowohl bei Rauchern als auch bei ehemaligen Rauchern ein erhohtes Risiko im
Vergleich zu Nichtrauchern. Genaue Angaben zu Anzahl der Zigaretten und Dauer

des Konsums liegen nicht vor (Krall et al., 1999; Kanis et al., 2005b).

Calcium- und Vitamin-D3-Mangel

Ein Mangel an Vitamin-D3 (25-OH-D3) wird als eine Serumkonzentration von unter
25 nmol/l beschrieben. Es besteht eine Assoziation zu einer verminderten
Knochendichte (Bischoff-Ferrari et al., 2004) sowie einer erhéhten Frakturrate (van
Schoor et al., 2008). Ferner ist auch eine taglich alimentare Calciumzufuhr unter
500mg mit dem Auftreten von Frakturen verbunden (DVO Leitlinie Osteoporose
2014).

Risiken durch Grunderkrankungen

Weitere Faktoren, die eine Osteoporose begtinstigen kdnnen, sind unter anderem
das Cushing-Syndrom, ein primarer Hyperparathyreoidismus, Wachstums-
hormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz sowie Diabetes mellitus Typ |, eine
chronische Niereninsuffizienz, rheumatoide Arthritis und eine Hyperthyreose (DVO

Leitlinie Osteoporose 2014).

Glukokortikoide

Glukokortikoid-Therapie induziert Osteoporose. Sie gilt als die haufigste sekundare

Osteoporoseform (Leidig-Bruckner et al., 2012). 30 bis 50% der Patienten, die mit
Glukokortikoiden therapiert wurden, zeigten das charakteristische Auftreten von
osteoporotischen Frakturen (Mazziotti et al., 2006). Glukokortikoide wirken dabei
katabol auf den Knochenstoffwechsel ein. Besonders grof ist der Riickgang von
Knochenmasse bei Therapiebeginn und innerhalb der ersten 3 bis 6 Monate. Die
am haufigsten davon betroffenen Lokalisationen sind die Wirbelkérper sowie der
proximale Femur (Kanis et al., 2004). Damit einhergehend steigt auch das Risiko flr
nicht-vertebrale Frakturen (van Staa et al., 2000). Die tagliche Dosis an Steroiden
sowie die Dauer der Anwendung korreliert dabei direkt mit dem Risiko fur Frakturen
(van Staa et al., 2000; Steinbruch et al., 2004). Bereits ab einer Tagesdosis von 2,5
bis 7,5 mg Prednisolon wird das Frakturrisiko um das 2,5-fache gesteigert (Mazziotti

et al., 2006; Canalis et al., 2007). Bei einem therapeutischen Einsatz von >10mg
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Glukokortikoiden pro Tag und einer Anwendungsdauer von >90 Tagen steigt das
Frakturrisiko an der Hifte um das 7-fache. Das Risiko fur Wirbelkorperfrakturen

erhoht sich sogar um das 17-fache (Steinbruch et al., 2004).

1.1.4 Laborparameter

Calcium

Im Rahmen der Osteoporosediagnostik dient die Bestimmung der
Calciumkonzentration im Serum dem Ausschluss eines primaren und sekundaren
Hyperparathyreoidismus oder einer Malabsorption (DVO Leitlinie Osteoporose
2014).

Die Calciumkonzentration im Korper liegt zu 99% intradssar in Form von
Hydroxylapatit vor und dient somit der Stabilitit des Knochens. Die
Calciumhomdostase  wird  durch  Austausch  zwischen  Knochen und
Extrazellularmatrix sowie Resorption und Ausscheidung (ber Niere und Darm
gewahrleistet. Die hormonelle Regulation der extrazellularen Calciumkonzentration
erfolgt durch das Parathormon, Calcitriol (= biologisch aktives Vitamin-D3, 1,25-

Dihydroxycalciferol) und Calcitonin (Thomas, 2008).

25-Hydroxy-Vitamin-D3

In der Osteoporosediagnostik dient die Bestimmung des 25-Hydroxy-Vitamin-D3

(25-OH-D3) dem Nachweis eines Mangelzustandes (DVO Leitlinie Osteoporose
2014).

Der wichtigste Reprasentant der Vitamin-D-Gruppe (Calciferole) ist das Vitamin-D3
(Cholecalciferol). 25-OH-D3 ist Speicherform und gleichzeitig die Vorstufe des
aktiven 1,25-HydroxyVitamin-D3 (1,25-OH-D3). Hauptfunktion dieses Vitamins ist
die Regulation der Calciumhomdostase. Die Resorption von Calcium in Darm und
Niere steigert die Calciumkonzentration im Blut, wahrend zusatzlich die
Knochenmineralisierung geférdert wird. Der Hauptanteil der Calciferole entsteht im
Menschen durch Eigensynthese. Alimentare Aufnahme ist von geringerer
Bedeutung. Im Alter bekommt eine Nahrungserganzung eine grofiere Relevanz.
Daneben beeinflussen die Jahreszeit und die individuelle Lichtexposition die
Vitamin-D-Konzentration. Angesichts der verminderten Sonneneinstrahlung ftritt ein
Defizit in den Wintermonaten haufiger auf (Rosecrans und Dohnal, 2014).
Hypervitaminosen sind seltener und treten hauptsachlich nur bei Substitution auf.

Die Kombination aus Vitamin-D3- und Calciummangel fihrt zu einem sekundaren
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Hyperparathyreoidismus. Charakteristisch ist dann ein gestorter
Knochenstoffwechsel mit einem Hang zu osteoporotischen Spontanfrakturen (Bruhn
et al., 2011)

Parathormon

In der Osteoporosediagnostik dient die Bestimmung von Parathormon (PTH) dem
Ausschluss eines Hyperparathyreoidismus als Ursache fiir eine sekundare
Osteoporose (DVO Leitlinie Osteoporose 2014).

Die Hauptfunktion von Parathormon ist die Regulation der Calciumhomdostase.
Neben der Mobilisierung von Calciumphosphat aus dem Knochen bewirkt das
Parathormon die Zunahme der Calciumretention in der Niere. Folglich steigt die
Konzentration von Calcium im Blut. Gleichzeitig wird die renale
Phosphatausscheidung gesteigert, um eine Ausfallung des Phosphates aul3erhalb
des Skelettsystems zu vermeiden. Parallel erfolgt die Stimulierung der Umwandlung
von 25-OH-D3 in seine aktive Form und damit die Férderung der gastrointestinalen

Absorption von Calcium (Bruhn et al., 2011).

Alkalische Phosphatase

Die Bestimmung der alkalischen Phosphatase (AP) ist Teil des Routinelabors. Da
eine erhohte AP sowohl auf Knochen- oder Lebererkrankungen hinweisen kann,
erfolgt die Interpretation des Wertes in der Regel in Kombination mit anderen
Laborparametern. Die zusatzliche Bestimmung anderer Knochenstoffwechsel- oder
Leberstoffwechselparameter weist auf die Herkunft der AP hin. Im Rahmen einer
Osteoporosediagnostik dient die Bestimmung der AP der Detektion einer
Osteomalazie. In diesem Fall liegt eine Normwerterhéhung vor (DVO Leitlinie
Osteoporose 2014).

Bekannt sind vier genetische Varianten der alkalischen Phosphatase (Dinndarm-
Isoenzym, Plazenta-lsoenzym, Keimzell-lsoenzym, gewebeunspezifisches
Isoenzym). Das gewebeunspezifische Isoenzym beinhaltet die Isoformen Leber-AP,
Nieren-AP und die Knochen-AP. 90% der Gesamt-AP setzen sich zu gleichen
Teilen aus den Isoformen Leber-AP und Knochen-AP zusammen. Eine Erhdhung
der AP-Aktivitat ist jedoch erst bei massiven Einwirkungen auf das Skelettsystem
erkennbar. Knochen-AP findet sich auf Osteoblasten und ist somit Indikator fur ihre
Aktivitat (Thomas, 2008).




1.1.5 Osteodensitometrie

Dual Energy X-Ray Absorptiometry

Eine Methode bei der Osteodensitometrie ist die Dual Energy X-Ray Absorptiometry
(DXA) (Blake und Fogelman, 2009). DXA ist ein Verfahren, dass auf der Messung
von Photonenabsorption durch Gewebe beruht. Mittels zweier energetisch
unterschiedlicher Roéntgenrdhren, die als Strahlenquelle dienen, werden
Photonenstrahlen ausgesendet. Die Menge der Photonen, die nach Durchtritt durch
den zu untersuchenden Skelettanteil noch vorhanden ist, wird von einem
Detektorsystem erfasst. Der Vorteil des Einsatzes zweier Strahlenenergien ist die
erhdhte selektive Schwachung. Eine selektive Differenzierung zwischen Kompakta
und Spongiosa, wie bei der quantitativen Computertomographie, ist bei dieser
Methode nicht méglich. Der DXA-Scan gibt die Knochendichte als Flache in g/cm?
an (Vogt et al., 2003). Degenerative Veranderungen stellen aufgrund falsch hoher
Messergebnisse eine Limitation dar. Die Interpretation der Messung erfolgt anhand
von T- und Z-Werten, bezogen auf ein alters- und geschlechtsspezifisches
Normalkollektiv (Wuster et al., 1998). Hierbei beschreibt der T-Wert die Abweichung
eines Messwertes vom Mittelwert eines 30-Jahrigen. Der Z-Wert bezieht sich auf die
Abweichung von einem altersentsprechenden Kollektiv. Als Regionen zur Messung
werden die Wirbelsaule und der Schenkelhals des Femurs gewahlt. Neben der
Diagnosestellung wird auch gerade fir die Kontrolle des Therapieverlaufs der
Beurteilung dieser zwei Lokalisationen die groRte Relevanz zugerechnet (DVO
Leitlinie Osteoporose 2014). Die Interpretation der Messergebnisse erfolgt anhand
der WHO Kiassifikation (Kanis et al., 1994) mit den oben beschriebenen T- und Z-
Werten. Vorteil dieser Methode ist neben der geringen Strahlenexposition, die
internationale  Standardisierung und die damit verbundenen evaluierten

Vergleichskollektive (Blake und Fogelman, 2009).

Quantitative Computertomographie
Neben der DXA-Methode besteht die Moglichkeit die Knochendichte mit der

quantitativen Computertomographie (qCT) zu messen. Mit Hilfe einer speziellen

Software werden axiale Schichten auf Standard-CT-Geraten angefertigt (Adams,
2009). Messlokalisationen kdnnen neben der Wirbelsaule auch periphere Regionen
wie die Tibia und der Radius sein. Die qCT erlaubt die Bestimmung der
tatsachlichen physikalischen Dichte. Werte werden nicht als T-Wert, sondern als

Masse an Hydroxylapatit (HA) pro Volumeneinheit (mg HA/cm?®) angegeben
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(Adams, 2009). Der Vorteil dieser Methode liegt darin, dass eine Unterscheidung
zwischen Kompakta und Spongiosa mdglich ist. Aufgrund der Uberlagerungsfreien
Bestimmung der Knochendichte stellen verschleillbedingte Knochenspangen keinen
limitierenden Faktor dar. Strahlenexposition und Kosten sind jedoch héher als bei
der DXA-Untersuchung (Vogt et al., 2003).
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1.2 Morbus Pompe

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Morbus Pompe ist eine autosomal-rezessiv vererbte lysosomale Speicherkrankheit.
Grundlage ist ein Enzymmangel im Glykogenstoffwechsel. Bei dem Enzym handelt
es sich um die alpha-1,4-Glucosidase (acid alpha-glucosidase = GAA), auch als
Saure-Maltase bezeichnet.

Genaue epidemiologische Angaben sind aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung
und der grofden klinischen Variabilitat der Symptome kaum mdglich. Weiterhin sind
regionale Unterschiede in der Haufigkeit der Krankheit feststellbar. Je nach Literatur
schwankt die Inzidenz in den verschiedenen Ethnien von 1:40000 bis 1:300000. Die
Anzahl der Betroffenen in Mitteleuropa wird dabei auf rund 1:100000 geschatzt.
Unter Annahme von 80 Millionen Bundesbirgern in Deutschland sind rund 800
Personen an Morbus Pompe erkrankt. Aufgrund der stark variierenden klinischen
Auspragung von symptomlos bis schwerst betroffen sind daher zurzeit nur etwa 150
Patienten mit der Diagnose Morbus Pompe detektiert (van der Ploeg et al., 2008;
Deutsche Gesellschafft fir Muskelkranke e.V. (DGM)).

1.2.2 Atiologie und Pathogenese

Durch Fehlen oder Mangel der alpha-1,4-Glucosidase kommt es zu einer
Glykogenakkumulation in den Lysosomen bei Patienten mit Morbus Pompe.
Glykogen hat im menschlichen Korper die Funktion Glukose zu speichern, um diese
bei Bedarf als Energie schnell bereit stellen zu kdénnen. Rund 95% des
Gesamtglykogens werden in Leber und Muskulatur gespeichert. Alpha-1,4-
Glycosidase ist ein wichtiger Faktor bei der Glykogenolyse. Im sauren Milieu der
Lysosomen agiert es als Mediator bei der Umwandlung von Glykogen zu Glukose
(Mdaller-Felber et al., 2007). Unterbleibt diese, reichert sich das gespeicherte
Glykogen in den Lysosomen an. Effekt der Akkumulation ist eine Gré3enzunahme
der Lysosomen, die in einem vollstandigen Funktionsverlust endet. Anormale
Autophagie und Strukturstérungen in den umgebenden Geweben sind die Folge.
Die Muskulatur ist dabei das am meisten betroffene Korpergewebe (Miller-Felber et
al., 2007). Verursacht wird die Erkrankung durch eine Mutation des auf Chromosom
17925.2-925.3 liegenden und fir die Enzym-Kodierung der alpha-1,4-Glycosidase
verantwortlichen Gens (van der Ploeg und Reuser, 2008). Bekannt sind mittlerweile

197 verschiedene pathogene Mutationen, die auf unterschiedliche Weise die
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Aktivitdt des Enzyms beeinflussen (Kroos et al., 2008). Dabei ist die Splice-site-
Mutation ¢.-32-13T>G des GAA-Gens bei Patienten mit late-onset Morbus Pompe
vermehrt nachweisbar (Byrne BJ et al., 2011). Eine Restaktivitat der GAA von 30%
stellt den Schwellenwert dar. Hierbei bleibt die Akkumulation von Glykogen aus,
sodass trotz genetischer Vulnerabilitdt keine phanotypischen Auffalligkeiten zu
erwarten sind. Eine darunter liegende Enzymaktivitat 1asst eine krankheitstypische
Symptomatik erkennen (van der Ploeg et al., 2008). Geno- und Phanotyp korrelieren
hierbei miteinander. Pathogene Mutation missen auf beiden GAA-Allelen zu finden
sein, damit sich eine phanotypische Auspragung manifestiert. Ein kompletter
Mangel der GAA hat die schwersten phanotypischen Auspragungen.
Eingeschrankte Aktivitat ist auf Sequenzvariationen zurtickzufiihren (Kroos et al.,
2012).

1.2.3 Klinik

Nicht nur das Auftreten der Erkrankung, sondern auch das Manifestationsalter
scheint von der Enzymaktivitat abhangig zu sein. Resultat des Enzymmangels sind
zwei Hauptkrankheitsbilder. Zum einen die generalisierte und schnell letal
verlaufende Erkrankung, die sogenannte early-onset oder infantile Form. Zum
anderen kann der Verlauf eine mildere Form einer neuromuskuldren Erkrankung
annehmen. Diese tritt in der Adoleszenz oder erst im Erwachsenenalter auf und wird
als late-onset Form bezeichnet. Die Spannbreite des Manifestationsalters liegt bei
Betrachtung beider Erkankungsformen zwischen wenigen Lebensmonaten und dem
6. Lebensjahrzehnt (Muller-Felber et al., 2007).

Bei einem vollstdndigen Fehlen der lysosomalen Glucosidase oder einer
Restaktivitdt von unter 1% manifestiert sich die Erkrankung kurz nach der
Geburt. Sie wird als early-onset oder infantiie Form bezeichnet. Zu den
vorherrschenden Symptomen gehdéren generalisierte muskuldre Hypotonie mit
folgender respiratorischer Insuffizienz durch Beteiligung der Atembhilfsmuskulatur
sowie eine kardiale Muskelhypertrophie. Diese treten bei mehr als 90% der
betroffenen Kinder auf. Der Krankheitsverlauf ist schnell progredient. Vor allem
aufgrund der kardialen, aber auch der respiratorischen Stérungen kommt es
innerhalb des ersten Lebensjahres zum Tode (van den Hout et al., 2003; Kishnani et
al., 2006 a).

Die late-onset Form umfasst das Auftreten der Pompe-Erkrankung nach dem ersten
Lebensjahr. Symptomatisch auffallig wird die Erkrankung im Durchschnitt um das

30. Lebensjahr (Miiller-Felber et al., 2007). In der Literatur wird weiterhin zwischen
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einem juvenilen Typ und der adulten Form unterschieden (Tacik et al., 2012). Die
am haufigsten von Muskelschwache und Paresen betroffenen Kérperregionen sind
Schulter- und Beckengdrtel sowie die stammnahe Muskulatur.
Bewegungseinschrankungen zeigen sich in alltdglichen Ablaufen wie dem
Treppensteigen oder dem Aufstehen aus einer sitzenden oder liegenden Position.
Bei Manifestation in der Adoleszenz entwickeln viele Jugendliche zusatzlich eine
Skoliose. Im weiteren Verlauf kann die Mobilitadt soweit eingeschrankt sein, dass die
Notwendigkeit flr einen Rollstuhl besteht (Pellegrini et al., 200; Hagemans et al.,
2005; van der Ploeg et al., 2008). Neben einer Beeintrachtigung der allgemeinen
Leistungsfahigkeit am Tage entwickeln sich durch die Verminderung der
Lungenkapazitat auch schlafbezogene Atemstérungen. Bei vielen Patienten fritt
weiterhin gehauft das Fatigue-Syndrom als nicht-muskuldare Symptomatik auf
(Hagemanns et al.,, 2007). Im Zuge der Muskelschwache ist haufig auch die
Atemmuskulatur betroffen. Etwa ein Drittel der Patienten entwickeln eine
Ateminsuffizienz, welche nach Jahren beatmungspflichtig wird. Dies stellt auch die
Haupttodesursache dar. Kardiomyopathien, wie bei der infantilen Form, treten in der
Regel nur selten auf (Pellegrini et al., 2005; Hagemans et al., 2005; van der Ploeg et
al., 2008).

1.2.4 Diagnostik

Es gibt unterschiedliche Verfahren, die bei einem Verdacht auf die Pompe-
Erkrankung angewendet werden kénnen. Goldstandard bei der Diagnostik ist der
Nachweis der mangelhaften oder fehlenden Aktivitat der alpha-Glukosidase. Hierzu
dienen kultivierte Fibroblasten, isolierte Lymphozyten oder Trockenblut (Zhang et
al., 2006; van der Ploeg et al., 2008). Die Darstellung einer Restaktivitat von 1-2%
kann dabei differenziert aufgezeigt werden. Auch ein Enzym-Aktivitatsnachweis im
Muskelgewebe ist mdglich. Somit kann eine gleichzeitige histologische Evaluierung
der Glykogenspeicherung erfolgen (van der Ploeg et al., 2008; Kishnani et al., 2006
b). Im Anschluss sollte eine Gensequenzierung durchgefiihrt werden. Die Splice-
site-Mutation ¢.-32-13T>G des GAA-Gens ist bei Patienten mit Late-onset Morbus
Pompe vermehrt nachweisbar (Byrne et al., 2011). Amniozentese oder
Chorionzottenbiopsie werden genutzt, um bei positiver Familienanamnese bereits

pranatal eine erniedrigte Enzymaktivitat nachzuweisen (van der Ploeg et al., 2008).
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1.2.5 Therapie

Therapie dieser lysosomalen Speicherkrankheit besteht aus einer langfristigen
Enzymsubstitution. Verwendet wird die rekombinante humane alpha-Glukosidase
(alglucosidase alfa, Myozyme®, Genzyme Corporation) (Strothotte et al., 2010).
Aufgrund der geringen Rezeptordichte in der Skelettmuskulatur sind Enzymdosen
von 20-40 mg/kg Koérpergewicht notwendig, welche alle 7-14 Tage intravends
verabreicht werden (Desnick und Schuchman, 2012). Die derzeitige Studienlage
zeigt, dass zwei Drittel der Patienten von der Therapie deutlich profitieren.
Besonders die Funktionalitatsverbesserung von Koérper- und Atemmuskulatur erzielt
eine Steigerung von Mobilitdt und Lebensqualitat (Toscano und Schoser, 2013).
Eine bedeutende Veranderung an der Knochendichte scheint dabei allerdings nicht
induziert zu werden (Papadimas et al., 2011). Da die Pompe-Erkrankung
verschiedene Organe mit unterschiedlichem Schweregrad betreffen kann, ist es flr
Patienten ratsam, neben der ERT auch auf andere Therapien zurlickzugreifen.
Unterstutzende physiotherapeutische Inventionen bei respiratorischen Problemen in
Form von Atemtherapie oder Maflnahmen zur Vermeidung von sekundaren
Erkrankungen wie Pneumonien sind ebenso indiziert wie die professionelle
Behandlung von Kadiomyopathien (Case und Kishnani, 2006; Kishnani et al., 2006
b).
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1.3 Vergleichsgruppe Myopathien

Die folgende Tabelle zeigt einen kurzen Uberblick tber die Vergleichsgruppe der

anderen 6 hereditdren Myopathien. Die sporadische Einschlusskdrpermyositis als

nicht-hereditare Erkrankung wird gesondert aufgefuhrt.

Tabelle 1 Hereditare Myopathien (modifiziert nach Mattle und Mumenthaler, 2013)

Typ Erbmodus Gendefekt Inzidenz
Myotone Dystrophie autosomal- 19q13.3 13,5/100000
Typ 1 dominant Myotoninproteinkinase

Myotone Dystrophie autosomal- 3q913.3-924 0,5/100000
Typ 2 dominant Zink-Finger-Protein 9
Gliedergiirteldystrophie autosomal- 15q15.1-21.1

Typ 2A rezessiv Calpain-3

Gliedergiirteldystrophie autosomal- 2p13.2 3-4/100000
Typ 2B rezessiv Dysferlin

Gliedergiirteldystrophie autosomal- 19q13.3

Typ 21 rezessiv Fukutin-,related“-Protein
Fazioskapulohumerale autosomal- 4935 und 2.Genort 5/100000
Muskeldystrophie dominant Homeobox-Gen

Die sporadische Einschlusskorpermyositis gehort zur Gruppe der Myositiden

(Mattle H und Mumenthaler M, 2013). Die genaue Atiopathogenese dieser Erkrankung

ist noch unklar. Das Zusammenspiel eines T-Zell vermittelten Immunprozesses sowie

einer Akkumulation von Amyloidmolekilen und einer mitochondriale Dysfunktion

scheint moglicher Induktor der Erkrankung zu sein. Die Pravalenz belauft sich auf 4,5
bis 9,5 pro 1 Millionen Einwohner (Catalan M et al., 2014).
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2 Zielstellung

Muskelerkrankungen bilden eine pathogenetisch und klinisch heterogene Gruppe. Die
Ursachen liegen in definierten Proteinveranderungen. Neben einer Schadigung der
Skelettmuskulatur weisen Patienten mit Myopathien haufig auch andere mit der
Erkrankung assoziierte Symptome auf. Fir den Zusammenhang Myopathie und
verminderte Knochendichte gibt es bisher nur wenige Daten. Eine verminderte
Knochendichte und eine erhéhte Anzahl an Frakturen konnte bereits bei verschiedenen
Muskelerkrankungen festgestellt werden (Duchenne Muskeldystrophie, juvenile
Dermatomyositis, Morbus Pompe). Es stellt sich die Frage, ob bekannte Risikofaktoren
fur eine Osteoporose oder eine tatsachliche Verminderung der Knochendichte bei
weiteren muskuldren Erkrankungen gehauft auftreten. Aufgrund der bisherigen
bekannten Datenlage zu Osteoporose bei Morbus Pompe sollte eine Analyse des
Auftretens dieser Komorbiditat erfolgen. Zusatzlich sollte ein Risikoprofil fur die
anderen ausgewahlten Muskelerkrankungen (Myotone Dystrophie Typ 1, Myotone
Dystrophie Typ 2, Gliedergurteldystrophien Typ 2A, Typ 2B sowie Typ 2I,
Fazioskapulohumerale Muskeldystrophie und sporadische Einschlusskérpermyositis)

erstellt und als Vergleich herangezogen werden.

Zielvorstellung dieser Studie war die systematische Analyse von Risikofaktoren fur eine
verminderte Knochendichte (Lebensalter, Body-Mass-Index, Immobilitat,
Glukokortikoide, Menopause, Nikotinkonsum), Schmerz, der Haufigkeit von Stlrzen
und Frakturen sowie Knochenstoffwechselparametern bei definierten
Muskelerkrankungen. Zur Datenerhebung klassischer Risikofaktoren fur Osteoporose,
der individuell bestehenden Schmerzsymptomatik sowie dem Auftreten von Stlrzen
und Frakturen wurden Fragebdgen verwendet. Die Walton-Gardner-Medwin Scale und
der Pain Severity Score dienten zusatzlich der Objektivierung von
Bewegungseinschrankungen und Schmerzen. Die Parameter Calcium, 25-OH-D3,
Parathormon und Alkalische Phosphatase wurden als Spiegel des
Knochenstoffwechsels erhoben. Zusatzlich erfolgte bei Morbus Pompe-Patienten die

Durchfiihrung einer Osteodensitometrie.
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3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Im Zeitraum von Marz 2012 bis Marz 2013 wurden in der Universitatsklinik und
Poliklinik fir Neurologie Halle/Saale die klinischen Daten von 90 Probanden
ausgewertet. Die Kohorte setzte sich sowohl aus ambulant betreuten Patienten der
neuromuskularen Ambulanz als auch aus stationar aufgenommenen Patienten der
Universitatsklinik und Poliklinik flr Neurologie des Universitatsklinikums Halle (Saale)
zusammen. Die Teilnehmer wurden schriftlich Gber die Art und Hintergrund der Studie,
Risiken und Durchfiihrung sowie Datenschutzbestimmungen aufgeklart. Die Teilnahme
wurde schriftlich durch eine Einverstandniserklarung gesichert und erfolgte auf
freiwilliger Basis. Eingeschlossen wurden 90 Patienten mit genetisch gesicherten
Muskelerkrankungen und histopathologisch gesicherter sporadischer

Einschlusskdrpermyositis.

3.2  Studienparameter

Basisdatenerhebung

Im Zuge der Studie wurden folgende Parameter erhoben: Geschlecht, Alter, Gréfie und
Gewicht (zur Berechnung des Body-Mass-Index), der Erkrankungsbeginn, die
Haufigkeit von Stirzen innerhalb der letzten zwdlf Monate sowie die Vorgeschichte von
Frakturen und Osteoporose. Weiterhin wurde der Faktor Nikotinkonsum und bei
Frauen der Beginn der Menopause ermittelt. Als zusatzliche Einflussgréfle wurde bei
Patienten mit Morbus Pompe der Beginn der Myozyme-Behandlung erfragt.
Exkludierende Kriterien waren Alter unter 18 Jahre und jegliche Therapie mit

Steroiden.

Walton-Gardner-Medwin Scale
Mithilfe der Walton-Gardner-Medwin Scale (WGMS) wurde die Ganzkérper-

bewegungsfahigkeit ermittelt. Die Klassifikation erfolgte anhand von 10 Graden

(Tabelle 2). Die Walton-Gardner-Medwin Scale wurde von den behandelnden
Neurologen der Ambulanz und Klinik vervollstandigt, um mdglichst objektiv den Grad

der Bewegungseinschrankung festzulegen.
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Tabelle 2 WGMS-Einteilung (modifiziert nach Gardner-Medwin und Walton, 1974)

Schweregrad Definition

0 Keine Beschwerden. Alle Aktivitaten moglich.

1 Normales Gehen. Rennen nicht mdglich.

2 Gangstorung. Treppensteigen ohne Zuhilfenahme des Gelanders.
3 Treppensteigen nur mit Hilfe des Gelanders mdglich.

4 Gehen ohne Hilfsmittel moglich. Treppensteigen nicht mdglich.

5 Gehen ohne Hilfsmittel moglich. Aufstehen vom Stuhl nicht méglich.
6 Gehen nur mit Gehhilfen oder anderen Hilfsmitteln méglich.

7 Gehen nicht moéglich. Aufrechtes Sitzen im Rollstuhl méglich. Kann

Rollstuhl bewegen. Kann selbstandig Essen und Trinken.

8 Kann im Rollstuhl ohne Unterstiitzung sitzen. Kann den Rollstuhl
nicht fortbewegen. Bendtigt Hilfe bei der Nahrungsaufnahme.

9 Kann nicht ohne Unterstitzung und Hilfsmitteln aufrecht sitzen.
Kann nicht ohne Unterstutzung Essen und Trinken.

10 Bettlagerig. Bendtigt fir alle Aktivitdten des taglichen Lebens
Unterstutzung.

Brief Pain Inventory und Pain Severity Score

Zusatzlich wurden anhand eines validierten Fragebogens Angaben zum Schmerz der
Patienten ermittelt. Die Kurzfassung des deutschen Brief Pain Inventory (BPI)
(Radbruch et al., 1999) stellte einen vier Punkte Fragenbogen dar, der Auftreten und
Schwere von Schmerzen erfassen sollte. Differenziert wurde in Schmerzmaximum,
Schmerzminimum und gegenwartigen Schmerz sowie den durchschnittlichen Schmerz
innerhalb der vergangenen 24 Stunden. Die Bewertung erfolgte anhand des Pain
Severity Score (PSS), welcher den Durchschnittswert aus diesen vier Punkten bildete
(Glngor et al., 2013). Der Wertebereich betrug 10 Stufen, wobei 0 kein Schmerz und
10 den  starksten vorstellbaren = Schmerz  darstellte.  Anhand  einer
Korperschemadarstellung wurde die Lokalisation der Schmerzen erfragt. Der BPI ist

weithin akzeptiert, um Schmerz bei Osteoporose zu evaluieren (Radbruch et al., 1990).
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Laborparameter

Erste Hinweise auf eine reduzierte Knochendichte geben Laborwerte aus dem
Blutserum, die den Knochenstoffwechsel widerspiegeln. Zusatzlich dienen diese dem
Ausschluss  von  Differentialdiagnosen  wie  Osteomalazie  oder  einem
Hyperparathyreoidismus. Zur Analyse dienten Nicht-Nichternwerte aus Blutproben.
Die Bestimmung erfolgte durch das Zentrallabor des Universitatsklinikums Halle/Saale
oder durch den frei gewahlten Hausarzt der Patienten. Die folgende Tabelle 3 stellt die
Referenzbereiche der einzelnen Parameter aus dem Zentrallabor der Universitatsklinik

Halle dar.

Tabelle 3 Laborparameter mit den jeweiligen Referenzbereichen

Laborparameter Referenzwert
Calcium 2,25 - 2,75 mmol/l
25-OH-D3 50 — 300 nmol/l (Sommer)

25 — 125 nmol/l (Winter)
Parathormon 12 — 88 pg/ml

Alkalische Phosphatase 0,60 — 1,75 ymol/I*s

mmol/l = Millimol pro Liter, nmol/l = Nanomol pro Liter, pg/ml = Pikogramm pro Milliliter,
pmol/I*s = Mikromol pro Liter und Sekunde

Osteodensitometrie

Um das mdgliche Vorhandensein einer Osteoporose zu sichern, wurde zusatzlich bei
Patienten mit Morbus Pompe eine Osteodensitometrie durchgefiuhrt. Die
Knochendichtemessungen fanden bei einem Orthopaden der Wahl statt. Insgesamt
haben sich 10 wvon 15 an Morbus Pompe erkrankte Patienten einer
Knochendichtemessung  unterzogen.  Aufgrund der individuellen  Arztwahl
unterschieden sich die Messmethoden. Nach der DXA-Methode wurde die
Knochendichte bei 5 Patienten bestimmt. Bei weiteren 5 Patienten wurden die
Ergebnisse mittels qCT ermittelt. Die Interpretation des DXA-Scans erfolgte anhand
der T-Werte. Die Einteilung der T-Werte zur Interpretation des Befundes ist in der

nachfolgenden Tabelle 4 dargestellt. Die Auswertung der Ergebnisse der qCT erfolgte
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anhand des Anteils Hydroxylapatit in den Knochenbalkchen in mg/cm?® und findet sich

als Ubersicht in Tabelle 5.

Tabelle 4 Interpretation der DXA nach WHO Klassifikation (Kanis et al., 1994)

Normale Knochendichte T=2-1,0

Osteopenie -25<T<-1,0

Osteoporose T<-25

Manifeste Osteoporose T <-2,5 plus Frakturen
T=T-Wert

Tabelle 5 Interpretation der qCT (nach Adams, 2009)

Normale Knochendichte >120 mg Hydroxylapatit/cm?
Osteopenie 80-120 mg Hydroxylapatit/cm?
Osteoporose < 80 mg Hydroxylapatit/cm?

mg/cm? = Milligramm pro Kubikzentimeter

21



3.3 Patientenkollektiv

Insgesamt nahmen 90 Patienten mit folgenden Muskelerkrankungen an der Studie teil.

Tabelle 6 Patientenkollektiv

Myopathie Abkiirzung Anzahl Patienten
Morbus Pompe MPOMPE 15

Myotone Dystrophie Typ 1 DM1 9

Myotone Dystrophie Typ 2 DM2 23
Gliedergiirteldystrophie Typ 2A LGMD2A 5
Gliedergiirteldystrophie Typ 2B LGMD2B 3
Gliedergiirteldystrophie Typ 2| LGMD2I 5
Fazioskapulohumerale Muskeldystrophie FSHD 22

Sporadische Einschlusskorpermyositis sIBM 8

3.3.1 Klinische Daten

Alter und Erkrankungsdauer

Die folgenden Daten zum mittleren Alter der Studienteilnehmer beziehen sich jeweils
zum Erhebungszeitpunkt. Das mittlere Alter der Morbus Pompe-Patienten betrug 52
Jahre. 9 Patienten waren dabei 250 Jahre (Frauen n=6, Manner n=3). Das mittlere
Alter der Uber 50-jahrigen Patienten betrug 60,4 Jahre. Die mediane Erkrankungsdauer
aller Morbus Pompe-Patienten betrug 11,0 Jahre.

Das mittlere Alter der Einzelgruppen der anderen Myopathien zum Erhebungszeitpunkt
erstreckte sich zwischen 31,0 Jahren bei LGMD 2A und 69,5 Jahren bei sIBM. 50
Patienten sind =50 Jahre (Frauen n=36, Manner n=14). Die mediane
Erkrankungsdauer reichte von 8,0 Jahren bei LGMD 2I bis zu 18,0 Jahren bei FSHD.

Eine Ubersicht hierzu findet sich in Tabelle 7.
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Paresenlokalisation

Patienten mit Morbus Pompe wiesen Uberwiegend proximale Paresen auf. Probanden
der Krankheitsgruppen DM2, LGMD2B und LGMD2| sowie FSHD zeigten ebenfalls
vorwiegend einen Befall der proximalen Muskulatur und des Beckengurtels. Dagegen
hatten Patienten mit DM1 sowie Patienten mit LGMD 2A und sIBM schwerpunktmaRig
Paresen der distalen Muskulatur. Eine Ubersicht hierzu findet sich in der

nachfolgenden Tabelle 7.

Tabelle 7 Klinische Daten des Patientenkollektivs |

Erkrankung Geschlecht Alter (Jahre)' Erkrankungsdauer Paresen-

(w/m) (Jahre)? lokalisation
MPOMPE 817 52+14,36 11,0 (15,0-6,0) Proximal
(n=15)
DM1 2/7 41,7+10,4 9,0 (13,25-6,75) distal >
(n=9) proximal
DM2 20/3 62,1£10,5 13,5 (23,0-7,0) Proximal
(n=23)
LGMD2A 3/2 31,0+8,9 14,0 (15,5-6,5) Distal
(n=5)
LGMD2B 1/2 57,3+15,6 18,0 (33,75-15,75) Proximal
(n=3)
LGMD2I 4/1 47,0£15,6 8,0 (14,75-2,75) Proximal
(n=5)
FSHD 14/8 50,0+£14,2 18,5 (26,0-11,5) Proximal
(n=22)
sIBM 4/4 69,5+4,3 9,5 (12,0-8,0) distal >
(n=8) proximal

'Angaben in Mittelwert £ Standardabweichung, 2Angaben in Median (interquartile
range), w = weiblich, m = mannlich, n = Anzahl
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Bewegungseinschréankung

Die Evaluation der  Bewegungseinschrankung erfolgte anhand der
Schweregradeinteilung der Walton-Gardner-Medwin Scale sowie den anamnestischen
Angaben zu einer bestehenden Rollstuhlpflichtigkeit. In der gesamten Kohorte waren
15 Patienten dauerhaft auf einen Rollstuhl angewiesen (16,7%). Probanden mit
LGMD2A (60%), LGMD2B (66,6%) und sIBM (37,5%) waren dabei am haufigsten von
Immobilitat betroffen (Tabelle 8). Der Anteil der rollstuhlpflichtigen Pompe-Patienten
betrug dagegen nur 13,3%. In der gesamten Gruppe befanden sich 5 der 36
postmenopausalen Frauen (13,9%). Die schwerwiegendste Bewegungseinschrankung
fand sich bei Patienten mit LGMD2A (WGMS 6,0), LGMD2B (WGMS 6,0) und sIBM
(WGMS 6,0). Probanden mit anderen Myopathien zeigten dagegen mafiggradige

Funktionalitatsstérungen (Tabelle 8).

Body-Mass-Index

Zur Bewertung des Korpergewichts wurde der Body-Mass-Index verwendet. In der
Gruppe der Pompe-Patienten hatten 2 von 15 Personen (13,3%) einen BMI von <20
kg/m2. Unter den 75 Probanden mit anderen Muskelerkrankungen waren 3 Patienten
(4%) mit einen BMI von 18 kg/m? untergewichtig (DM2 n=2, FSHD n=1). Der
durchschnittliche BMI erstreckte sich zwischen 20,0 kg/m? bei LGMD2A und 25,0 kg/m?
bei DM2 (Tabelle 8).

Menopause
Die Betrachtung des weilblichen Anteils der Gesamtgruppe diente der

Haufigkeitsbestimmung von postmenopausalen Frauen. Unter den Morbus Pompe-
Patientinnen befanden sich 37,5% (3/8) und unter den Probandinnen mit anderen
Muskelerkrankungen 67,3% (33/49) in der Menopause (Tabelle 8).

Nikotinkonsum

Zur Auswertung des Nikotinkonsums wurden die Teilnehmer in Raucher und
Nichtraucher kategorisiert. Insgesamt 13 der 90 Patienten waren Raucher (14,4%).
Anteilig davon waren 6,7 % Pompe-Patienten Raucher und 14,7% Patienten mit

anderen Muskelerkrankungen (Tabelle 8).
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Tabelle 8 Klinische Daten des Patientenkollektivs Il

Erkrankung BMI (g/cm?)" Rollstuhl- Menopause? Anzahl
pflichtigkeit? Raucher?

MPOMPE 27,0 (31,0-22,5) 2(13,3) 3 (20) 1(6,7)

(n=15)

DM1 24,0 (27,25-19,75) 2 (22) 0 (0) 1(11,1)

(n=9)

DM2 25,0 (28,75-19,75) 1(4,3) 19 (95) 1(4,5)

(n=23)

LGMD2A 20,0 (26,25-19,0) 3 (60) 0 (0) 2 (40)

(n=5)

LGMD2B 23,0 (26,75-22,25) 2 (66,6) 1 (50) 1(33,3)

(n=3)

LGMD2I 24,0 (26,0-21,5) 0 (0) 2 (40) 0 (0)

(n=5)

FSHD 24,0 (28,0-23,0) 2(9,5) 7 (53) 7 (33)

(n=22)

siBM 24,0 (28,0-23,0) 3(37,5) 4 (50) 0 (0)

(n=8)

' Angaben in Median (interquartile range), 2 Angaben in Anzahl (%), BMI = Body-Mass-
Index, g/cm? = Gramm pro Quadratzentimeter

3.4 Dokumentation und Auswertung

Die Daten wurden mit Microsoft Excel Version 11.0 ausgewertet. Die statistische
Analyse erfolgte ebenfalls mit Microsoft Excel Version 11.0 und SigmaStat Version 4.0.
Die Auswertung erfolgte zum einen anhand des Mittelwertes (MW) und der
dazugehdrigen Standardabweichung (SD). Zum anderen wurde mit dem Median (M)
und dem dazugehdrigen Interquartilabstand (engl. interquartiie range = IQR)
gearbeitet. Der IQR gibt dabei den Wertebereich an, in dem 50% der Datenpunkte
liegen und ist damit der Abstand zwischen dem oberen (75%) und dem unterem Quartil
(25%).
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4 Ergebnisse

4.1 Stiirze und Frakturen

In der gesamten Patientengruppe stlrzten 53,3% der Patienten innerhalb der letzten
12 Monate vor Datenerhebung. In 14,6% der Falle handelte es sich um einmalige, bei
weiteren 12,5% um zweimalige Sturzereignisse. 72,9% der gestlrzten Patienten
wiesen eine Sturzfrequenz von mindestens 3 innerhalb von 12 Monaten auf. In
absteigender Reihenfolge bot sich erkrankungsspezifisch folgendes Bild hinsichtlich
eines stattgehabten Sturzereignisses: LGMD2B (100%), sIBM (62,5%), LGMD2A und
LGMD2I (jeweils 60%), FSHD (55%), MPOMPE (53%), DM1 (44%) und DM2 (43%).
Entsprechend ihrer Beeintrachtigungen zeigten Patienten mit LGMD2A, LBMD2B und
sIBM die meisten Sturzereignisse innerhalb des letzen Jahres (Median 2,5-6,0).
Patienten mit Myotonen Dystrophien sowie FSHD und LGMD2I, die insgesamt eine
geringere Bewegungseinschrankung zeigten, erlitten die geringste Anzahl an Stlirzen
(Median 0,0-1,0). Auch Pompe-Patienten wiesen nur eine mediane Sturzfrequenz von
2,0 auf. Die Darstellung der Ergebnisse hierzu findet sich in Tabelle 9.

In der gesamten Patientengruppe erlitten 9 Personen (10%) insgesamt 11 Frakturen.
Unter diesen waren 6 Patienten tUber 50 Jahre. Ein Pompe-Patient (6,7%) erlitt eine
Fraktur und war Uber 50 Jahre alt. Die Verteilung der Frakturen ist in Abbildung 1
dargestellt. Sie beinhaltet Frakturen der oberen Extremitat mit 18% und der unteren
Extremitat mit 55%. Zusatzlich traten 2 Frakturen am Thorax sowie eine Fraktur
unbekannter Lokalisation auf. Die Frakturen der unteren Extremitat betrafen alle die
Tibia. 75% der Patienten mit Tibiafrakturen waren rollstuhlpflichtig. Insgesamt traten
Frakturen vermehrt bei Patienten mit Erkrankungen auf, die mit einer starkeren
Bewegungseinschrankung assoziiert waren. Dazu zahlten sIBM (37,5%), LGMD2B
(33,3%) und LGMD2A (20%). Rollstuhlpflichtige Patienten mit Frakturen hatten
folgende Krankheitsbilder: sIBM (n=2), LGMD2B (n=1), LGMD2A (n=1). Alle Patienten
mit Morbus Pompe oder den myotonen Dystrophien, die Frakturen angaben, waren
mobil (MPOMPE n=1, DM2 n=2).

Untersucht wurde die Haufigkeit von Frakturen und ein gleichzeitig vermindertes 25-
OH-D3-Level (<25nmol/l) bei Patienten Gdber 50 Jahre. Es erfolgte eine
geschlechtsgetrennte Gruppierung in die Altersgruppen 50-64 und 65-74 Jahre. Es
zeigte sich kein Unterschied in der Anzahl der Frakturen oder der 25-OH-D3-Level

zwischen den zwei Altersgruppen.
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M distale obere Extremitat (9%)

B proximale obere Extremitat (9%)
® distale untere Extremitat (55%)
® proximale untere Extremitat (0)
& Thorax (18%)

O andere (9%)

Abbildung 1 Frakturenverteilung (in %) aller Patienten mit Myopathien

Tabelle 9 Ubersicht von Bewegungseinschrankung, Stiirzen und Frakturen

Erkrankung WGMS' Pat. mit  Stiirze/Jahr’ Pat. mit Frakturen?®
Stiirzen? Frakturen?

MPOMPE 3,0 (6,0-3,0) 8(563,3) 2,0(6,75-0,0) 1(6,7) 1

(n=15)

DM1 2,0 (6,5-0,0) 4 (44,4) 0,0 (4,5-0,0) 0 (0) 0

(n=9)

DM2 4,0 (6,0-1,25) 10 (43,5) 0,0(3,0-0,0) 2 (8,7) 2

(n=23)

LGMD2A 6,0 (7,0-3,0) 3 (60) 4,0 (57,5-0,0) 1 (20) 2

(n=5)

LGMD2B 6,0 (6,0-4,5) 3 (100) 6,0 (39,0-2,25) 1 (33,3) 1

(n=3)

LGMD2I 3,0 (5,25-2,25) 3 (60) 1,0 (7,25-0,0) 0 (0) 0

(n=5)

FSHD 3,0 (3,0-2,0) 12 (54,5) 1,0 (4,0-0,0) 1(4,5) 1

(n=22)

sIBM 6,0 (8,0-5,5) 5(62,5) 2,5(6,5-0,0) 3 (37,5) 4

(n=8)

'Angaben in Median (interquartile range), 2Angaben in Anzahl (%), *Angaben als
Absolutwert, Pat. = Patient, n = Anzahl, WGMS = Walton-Garner-Medwin Scale
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4.2 Schmerz

Die Evaluation von Schmerzen erfolgte mithilfe des oben beschriebenen Pain Severity
Scores. Den hochsten PSS wiesen Patienten mit MPOMPE, DM2, LGMD2A, 2B und 2I

sowie FSHD auf. Der mittlere Durchschnittsscore lag zwischen 2,3 und 3,1 (Tabelle

10). Patienten mit Morbus Pompe zeigten dabei mit 3,1 den hdchsten PSS auf.

Korrelierend dazu war bei Patienten dieser Gruppen auch der angegebene aktuelle

Schmerz hdéher. Ausgenommen davon war LGMD2B. Der PSS korrelierte weder mit

einer vermehrten Bewegungseinschrankung
verminderten 25-OH-D3-Level.

Tabelle 10 PSS, aktuelle Schmerzen und Schmerzverteilung

(nach  WGMS) noch mit einem

Erkrankung PSS’ Schmerz Lokalisation®
aktuell? Schulter/Obere Lumbal/Untere

Extremitat Extremitat
MPOMPE 3,1£1,9 3 (5,0-1,25) 12 (80) 7 (46,7)
(n=15)
DM1 1,2+1,6 0 (1,25-0,0) 0 (0) 3(33,3)
(n=9)
DM2 2,912 5 2 (3,75-0,0) 11 (47,8) 14 (65,2)
(n=23)
LGMD2A 2,4+1.7 2 (4,25-0,0) 2 (40) 1 (20)
(n=5)
LGMD2B 2,7+2.3 0 (0,0-0,0) 2 (66,7) 1(33,3)
(n=3)
LGMD2I 2,5+2,7 3 (4,25-0,0) 1 (20) 3 (60)
(n=5)
FSHD 2,942 1 3 (4,25-1,0) 14 (63,6) 13 (61,9)
(n=22)
siBM 1,1+1,6 0 (0,5-0,0) 2 (25) 1(12,5)
(n=8)

' Angaben in Mittelwert + Standardabweichung, 2 Angaben in Median (interquartile
range), *Angaben in Anzahl (%), n = Anzahl, PSS = Pain Severity Score
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4.3 Laborergebnisse

Insgesamt lagen fir die Laborergebnisse Daten von Probanden aller beteiligter
Myopathien vor. Je nach Laborparameter variiert die Patientenanzahl aufgrund
fehlender Ergebnisse. Eine Auswertung der Laborergebnisse zum Calcium- und
Vitamin-D3-Status kann der Tabelle 11 entnommen werden.

Eine Verminderung des Parathormons im Sinne eines sekundaren
Hyperparathyreoidismus lag in der gesamten Patientengruppe lediglich bei einer
Patientin mit LGMD2B vor. Ein Patient mit Pompe-Erkrankung sowie ein Patient mit
LGMD2B hatten einen erhéhten Parathormonlevel. Die alkalische Phosphatase lag bei
allen Teilnehmern im Normbereich. Aufgrund der geringen Veranderungen sind die

Parameter PTH und AP in der nachfolgenden tabellarischen Ubersicht nicht dargestellt.

Calcium

Fir den Parameter Calcium konnten Daten von 85 Patienten genutzt werden.
Der mittlere Calciumwert lag bei den Probanden mit sIBM bei 2,3 mmol/l. Bei allen
anderen Patientengruppen betrug der Mittelwert 2,4 mmol/l. Das Serum-Calcium war
bei 3 Teilnehmern (3,3%) erniedrigt, darunter je ein Patient mit Morbus Pompe, FSHD

und sIBM. Ein Calcium-Mangel betraf ausschlie3lich rollstuhlpflichtige Patienten.

25-OH-D3

Ergebnisse der 25-OH-D3-Level waren von 75 Probanden verflgbar.
Insgesamt erstreckte sich das mediane 25-OH-D3-Level von minimal 24,1 nmol/l bei
LGMD2B bis maximal 42,0 nmol/l bei DM1. Das mediane 25-OH-D3-Level der Pompe-
Patienten lag bei 34,9 nmol/l. In der gesamten Kohorte zeigten 17 Probanden (22,7%)
einen 25-OH-D3-Mangel. 7 von 75 Teilnehmern hatten erniedrigte Serumwerte und
waren zusatzlich =50 Jahre alt (9,3%). Darunter waren 2 Pompe-Patienten. In
absteigender Reihenfolge bot sich erkrankungsspezifisch bei der 25-OH-D3-
Verminderung folgendes Bild: 54% aller Patienten mit LGMDs, 33,3% der DM1-, 20%
der Morbus Pompe-, 25% der FSHD- und 5,23% der DM2-Patienten. Ein 25-OH-D3-
Mangel lag bei keinem Patienten mit sIBM vor. Erkrankte mit einem 25-OH-D3-Level
unter 25 nmol/l wurden zu 47% als WGMS Grad 6 oder hdher eingestuft. Damit waren
diese mindestens auf Gehhilfen oder andere Hilfsmittel, z.B. in Form eines Rollstuhls,
angewiesen. Dennoch bendtigten auch 34% der Patienten mit einem normalen 25-OH-

D3-Level eine der oben genannten Unterstitzungen bei einem WGMS Grad von
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mindestens 6. Alle 3 Probanden mit DM1 und einem verminderten 25-OH-D3 wiesen
anamnestisch einen Sturz oder mehrere Stirze auf. 4 von 6 Patienten mit
Gliedergurteldystrophien stiirzten mindestens einmal innerhalb der letzten 12 Monate.
Zwei Drittel der Morbus Pompe-Patienten mit Vitamin-D3-Mangel wiesen
Sturzereignisse auf. Es gab keinen Zusammenhang zwischen dem 25-OH-D3-Level

und der Bewegungseinschrankung entsprechend der WGMS Skala.

Tabelle 11 Serummarker des Knochenstoffwechsels

Erkrankung ca* Vermindertes 25-OH-D3 Vermindertes
(mmol/l)* Ca* 2 (nmol/l)? 25-OH-D3 2

MPOMPE 2,410,1 1/15 (4) 34,9 (93,0-25,1)  3/15(20)

(n=15)

DM1 2,410,1 0/9 (0) 42,0 (60,9-16,3)  3/9 (33,3)

(n=9)

DM2 2,4+0,1 0/21 (0) 39,5 (53,5-29,6) 119 (5,2)

(n=23)

LGMD2A 2,410,1 0/5 (0) 31,7 (48,2-17,1)  2/4 (50)

(n=3)

LGMD2B 2,410,1 0/3 (0) 24,1 (42,2-8,3) 2/3 (66,6)

(n=3)

LGMD2I 2,410,1 0/4 (0) 28,9 (41,5-18,4)  2/4 (50)

(n=3)

FSHD 2,410,1 1/20 (5) 38,8 (58,3-27,6)  4/16 (25)

(n=22)

sIBM 2,3+0,1 1/8 (12,5) 28,8 (30,6-26,8)  0/5 (0)

(n=8)

'Angaben in Mittelwert + Standardabweichung, 2Angaben in Anzahl (%), *Angaben in
Median (interquartile range), Ca** = Calcium, mmol/l = Millimol pro Liter, nmol/l =
Nanomol pro Liter, 25-OH-D3 = 25-Hydroxy-Vitamin D3
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4.4 Osteoporose

Bei der Datenerhebung konnte bei 4 mobilen Patienten anamnestisch die Diagnose
einer Osteoporose erhoben werden. Zu diesen Betroffenen gehdrte ein Patient mit
Morbus Pompe sowie jeweils ein Patient aus den Gruppen DM2, LGMD2I| und sIBM.
Serumcalcium und 25-OH-D3-Konzentration des mannlichen Patienten mit Morbus
Pompe lagen im Normbereich. Therapiert wurde dieser mit Bisphosphonaten sowie
Vitamin-D- und Calcium-Praparaten. Die Probandin mit DM2 war eine
postmenopausale Frau ohne Auffalligkeiten in den Laborparametern und ohne
therapeutische Medikation. Der mannliche sIBM-Patient hatte ein 25-OH-D3-Level im
unteren Normbereich. Er erhielt keine prophylaktische Substitution. Auch die Calcium-
und 25-OH-D3-Laborparameter des an LGMD2I-Erkrankten zeigten Werte im unteren
Normbereich. Eine Calcium- oder 25-OH-D3-Substitution wurde nicht durchgefihrt.
Unabhangig von der oben beschriebenen Osteoporoseerkrankung bekam je ein
Patient mit FSHD, LGMD2B und sIBM eine Vitamin-D-Prophylaxe. Ein FSHD-Patient
nahm prophylaktisch Calcium-Praparate ein.

Neben der anamnestisch erhobenen Osteoporose wurde zusatzlich bei 2 der 10
Patienten mit Morbus Pompe (20%) durch die Durchfihrung eines DXA-Scans (n=1)

oder einer qCT (n=1) eine Osteoporose neu diagnostiziert.

4.5 Osteodensitometrie

Dual X-Ray Energy Absorptiometry

Eine Knochendichtemessung mittels Dual X-Ray Energy Absorptiometry haben 5
Patienten mit Morbus Pompe durchflihren lassen. Messlokalisationen waren der
Schenkelhals sowie die Lendenwirbelsdule im Bereich der Wirbelkdrper L1-L4 (Tabelle
12). Der DXA-Scan ergab bei einer rollstuhlpflichtigen, postmenopausalen Frau eine
neu diagnostizierte Osteoporose. Eine Verminderung der Knochendichte lag sowohl
am Schenkelhals links als auch an der Lendenwirbelsaule L1-L4 vor. Vergleichend mit
Durchschnittswerten zeigten beide Lokalisationen sowohl eine T-Wert-Abweichung von
mehr als 2,5 SD als auch eine Verminderung der alterstypischen Knochendichte (Z-
Wert <-1). Des Weiteren zeigte sich bei 2 Patienten eine Befundkonstellation im Sinne
einer Osteopenie. Die erste Patientin war eine rollstuhlpflichtige, pramenopausale
Frau. Eine Verminderung der Knochendichte trat hier nur am Schenkelhals, nicht aber
an der Wirbelsaule auf. Der zweite Patient war ein mobiler Mann mittleren Alters. Die

gemessenen Werte sprachen fir eine geringgradige Osteopenie im Bereich des
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Schenkelhalses und der Wirbelsadule. Zwei weitere Patienten, darunter ein mobiler
Mann und eine pramenopausale Frau, zeigten alterstypische normale

Knochendichtemessungen.

Quantitative Computertomographie

Eine Knochendichtemessung mittels quantitativer Computertomographie haben 5
Patienten mit Morbus Pompe durchflihren lassen. Messlokalisation aller Patienten war
die Lendenwirbelsaule L1-L3 (s. Tabelle 13). Das Ergebnis der qCT konnte bei einem
mobilen Mann mit einer Konzentration von <80 mg HA/cm? als Osteoporose bewertet
werden. Weiterhin ergab die qCT bei einer mobilen, pramenopausalen Frau mit einer
Hydroxylapatit-Konzentration von 86,8 mg HA/cm?® die Diagnose einer Osteopenie.
Alterstypische Normwerte zeigten 3 weitere Studienteilnehmer. Es handelte sich
hierbei um eine mobile, pramenopausale und eine mobile, postmenopausale Frau

sowie einen mobilen Mann.
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Tabelle 12 Ergebnisse des DXA-Scans der Morbus Pompe-Patienten

Patient Schenkel- Schenkel- Schenkel- L1-L4 L1-L4 L1-L4
hals Ili. hals li. hals li. BMD T-Wert Z-Wert
BMD T-Wert Z-Wert (g/cm?)
(9/cm’)
MPOMPE- 0,836 -1,3 -1,7 1,175 -0,2 -0,9
005
MPOMPE- 0,927 -1,1 -0,9 1,087 -1 -1,5
006
MPOMPE- 0,906 -0,7 0,4 1,127 0,3 0,6
008
MPOMPE- 0,86 -0,3 1 1,026 -0,2 0,9
009
MPOMPE- 0,559 -3,5 -2 0,834 -2,9 -1
010

L1-L4 = Lendenwirbelkérper 1-Lendenwirbelkérper 4, BMD = Bone Mineral Density,
li. = links, g/cm® = Gramm pro Kubikzentimeter

Tabelle 13 Ergebnisse der qCT der Morbus Pompe-Patienten

Patient mg HA/cm? L1-L3 L1-L3
(T-Wert) (Z-Wert)

MPOMPE- 144.,9 1,18 -0,22

002

MPOMPE- 1451 0,9 0,5

003

MPOMPE- 86,8 -3,14 1,48

004

MPOMPE- 79,0 2,97 -2,06

011

MPOMPE- 138,3 -0,76 0,73

013

L1-L3 = Lendenwirbelkérper 1-Lendenwirbelkérper 3, mg HA/cm? = Milligramm
Hydroxylapatit pro Kubikzentimeter
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5 Diskussion

5.1 Stiirze und Frakturen

Eine aktuelle ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland“ des Robert-Koch-
Institutes (RKI) untersuchte die Haufigkeit von Stlirzen bei 65- bis 79-Jahrigen in den
letzten 12 Monaten vor dem Erhebungszeitpunkt (Scheidt-Nave et al., 2012). Erste
Ergebnisse dieser Studie erfassten Stlirze bei 20,9% der teilnehmenden Probanden in
der oben genannten Altersgruppe. Darunter fielen 53,3% einmalige und 21,4%
zweimalige Sturzereignisse. In 17,1% der Falle lag die Sturzfrequenz bei mehr als 2
Stlrzen innerhalb von 12 Monaten. Verglichen mit der vorliegenden Studie zeigte sich
in dieser Kohorte mit Muskelerkrankungen ein vermehrtes Auftreten von
Sturzereignissen. Diese traten auch bei Patienten unter 65 Jahren auf. Insgesamt
53,3% unserer Probanden wiesen Sturzereignisse innerhalb der letzten 12 Monate auf.
Dies lag damit auffallig hoher als in der Vergleichsstudie des RKI mit nicht-
muskelerkrankten Deutschen. Des Weiteren war die Verteilung der Sturzfrequenz
eindrucksvoll. Nur 14,6% der Patienten unserer Kohorte stlirzten einmal, weitere
12,5% zweimal im Jahr vor Datenerhebung. Besonders deutlich war der Unterschied
zu Patienten, die mehr als zweimal stirzten. Hier konnten insgesamt 72,9% festgestellt
werden. Damit stellt sich neben der Anzahl der Betroffenen auch die Haufigkeit der
Stlrze vergleichend zur deutschen Normalbevdlkerung erhéht dar. Ebenso auffallend
war das geringere Durchschnittsalter von 54 Jahren bei dieser myopathieerkrankten
Kohorte.

Der Vergleich unserer Myopathiepatienten untereinander ergab eine niedrigere
Sturzfrequenz innerhalb eines Jahres bei Morbus Pompe-Patienten als in den Gruppen
mit  Gliedergurteldystrophien (LGMD2A und LGMD2B) wund sporadischer
Einschlusskérpermyositis. Diese zeigten ebenfalls eine wesentlich hdhere
Bewegungseinschrankung laut WGMS. Das haufige Auftreten von Stirzen bei
Probanden mit sIBM steht im Einklang mit einer vorangegangenen Studie (Hiscock A
et al., 2014). Unter den Morbus Pompe-Patienten bestand keine Korrelation zwischen
Sturzfrequenz und dem Grad der Bewegungseinschrankung. Allerdings koénnte die
Sturz- und Frakturanamnese durch die retrospektive Erhebung Uber 12 Monate im
Sinne einer Erinnerungsverzerrung beeinflusst worden sein.

Vorangegangene Stlrze sind ein starker Pradiktor fur weitere Sturze (Nitz et al., 2013)
und gleichzeitig ein Risikofaktor flr Frakturen (DVO Leitlinie Osteoporose 2014). In
vorherigen Studien wurde gezeigt, dass altere Menschen mit Sturzneigung

hauptsachlich Oberschenkelhalsfrakturen erlitten (Lohmann et al., 2007; Court-Brown
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und Clement, 2009). Frakturen osteoporotischer Genese waren dagegen in der Regel
im Bereich der Wirbelsaule lokalisiert. Daneben waren Hifte und distaler Radius
ebenfalls vermehrt betroffen (Cummings und Melton, 2002; Warriner et al., 2011). In
unserer Kohorte waren insgesamt 55% der Frakturen an der unteren Extremitat
lokalisiert. All diese Frakturen betrafen die proximale Tibia. 75% dieser Patienten
waren bei dem Ereignis bereits rollstuhlpflichtig. Dies steht im Einklang mit der
Feststellung, dass bei rollstuhlpflichtigen Patienten die haufigste Frakturform im
Bereich der unteren Extremitat liegt. Die hauptsachlich betroffene Lokalisation war die
Tibia (Fattal et al.,, 2011). Die geringe Anzahl an Frakturen in unserer Gruppe mit
Pompe-Patienten ermdglichte keine weitere Klassifizierung. Zudem erlaubten die
vorhandenen Daten keine Entscheidung Uber das Frakturrisiko von adulten Morbus
Pompe-Patienten mit Funktionsstorungen und dem damit verbundenen erhdhten
Folgerisiko (van den Berg et al., 2010) gegenuber solchen, die eine erhaltene gute
Bewegungsfunktion besalRen. In Anbetracht des Grades der Bewegungseinschrankung
wurden Frakturen in der vorliegenden Kohorte mit Pompe-Patienten weniger haufig
beobachtet als bei anderen erfassten Myopathien (LGMD2A, LGMD2B und sIBM).
Insgesamt waren folglich die Patienten mit einer verminderten Gehfahigkeit haufiger
von Stlrzen und traumatischen Frakturen betroffen. Dies galt vor allem fur die
Gliedergurteldystrophien (LGMD2A, LGMD2B) und sIBM.

Neben einer resultierenden funktionalen Einschrankung kann eine Fraktur auch eine
Mortalitatserhohung bedingen. Studien belegen, dass es nicht nur nach Frakturen an
Hufte (Kanis et al., 2003) und Wirbelkérpern (Jalava et al., 2003), sondern auch nach
Frakturen der proximalen Tibia (Center et al., 1999) zu einer akuten Steigerung der
Sterblichkeit kommt. Prazise frihzeitige Interventionen kdnnten bei Risikopatienten die

Mortalitat senken und gleichzeitig die Lebensqualitat verbessern.

52 Schmerz

Der Brief Pain Inventory ist ein haufig verwendetes Instrumentarium zur Darstellung
der Schmerzintensitat. Er wurde in einer Vielzahl von Studien sowohl tiber Myopathien
als auch Uber Osteoporose (Hartman et al., 2006; Glingér et al., 2013) angewandt. Die
vorliegende Studie unterstltzt die bisherige Erkenntnis, dass Morbus Pompe bei
erwachsenen Patienten haufig mit mittelschweren Schmerzen assoziiert war. Dies
fihrte zu einem héheren Pain Severity Score (Gungor et al., 2013). In unserer Kohorte
von Morbus Pompe-Patienten war der Schmerz am haufigsten im Bereich des

Schultergurtels lokalisiert, gefolgt von Schmerzen im lumbalen Ricken und der
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Huftregion. Vergleichbar mit vorangegangenen Studien (Guy-Coichard et al., 2008;
Suokas et al., 2012) zeigten die Schmerzscores der gegenwartigen Studie, dass die
Myopathien FSHD und DM2 ebenfalls mit mittelschweren Schmerzen assoziiert waren
und somit korrelierend ein hoéherer PSS festgestellt werden konnte. Neben den
genannten  Myopathien  zeigten auch  Patienten mit einer erhdhten
Bewegungseinschréankung wie den Gliedergurteldystrophien (LGMD2A und LGMD2B)
vergleichbar hohe Schmerzwerte. Die Schmerzauspragung bei Patienten mit sIBM war
im Verhaltnis zum Grad der Bewegungseinschrankung eher gering ausgepragt. Hier
gab es keine Korrelation zwischen dem PSS und der Bewegungseinschrankung laut
WGMS. Eine vorherige Studie zeigte, dass mittelschwerer und schwerer Schmerz mit
einem geringen Vitamin-D-Status assoziiert ist (Hirani, 2012). Eine solche Korrelation
konnte in unserer Studie nicht gefunden werden. Dies kdnnte auf die Heterogenitat der
Gesamtgruppe der Myopathien zuriickzufiihren sein.

Der Schmerz von Osteoporosepatienten im Bereich der lumbosacroglutealen Region
korreliert in der Regel mit dem Auftreten von Wirbelkérperfrakturen (Friedrich et al.,
2006). Gleichzeitig ist das Auftreten unspezifischer Schmerzen die Folge von
resultierenden Fehlhaltungen und Muskelverspannungen. Ahnliche Schmerzsymptome
treten auch bei neuromuskularen Erkrankungen auf. Die Differenzierung zwischen
osteoporotischen und myopathischen Schmerzen war bei unseren Studienteilnehmern
nicht eindeutig moglich. Wichtig ist in diesem Zusammenhang jedoch die Tatsache,
dass die Schmerzsymptomatik einer Osteoporose der einer Myopathie ahnelt. Als
Folge koénnte eine Maskierung der osteoporotischen Schmerzsymptomatik durch die
Muskelerkrankung vorliegen. Die schmerzbedingte Schonhaltung fihrt Gber die
folgende Inaktivitatsatrophie der Muskulatur auch zur Foérderung des Knochenabbaus
und zur Chronifizierung der Schmerzen. Neben einer adaquaten Schmerztherapie
kénnten praventive Malinahmen oder die Behandlung einer bereits bestehenden

Osteoporose von Bedeutung sein.

53 Calcium und 25-OH-D3

Labordiagnostik ist ein wichtiger Schritt zur Abklarung einer Osteoporose und sollte
immer vor der Einleitung therapeutischer Malnahmen erfolgen. Die Erhebung
laborchemischer Besonderheiten soll auf Ursachen einer sekundaren Osteoporose
oder klinisch nicht-detektierbare Frakturrisiken hinweisen. Neben den hier erfassten
Parametern sind seit einiger Zeit weitere spezifische Merkmale zur Einschatzung des

Knochenstoffwechsels verfligbar. Dazu zahlen die “bone-specific alkaline phosphate
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(BAP)”, “type 1 procollagen-N-peptide (PINP)” und die Knochenresorptionsmarker
“type 1 collagen cross-linked C-telopeptide (CTX)” und “type 1 collagen cross-linked N-
telopeptide (NTX)” (Nishizawa Y et al., 2013). Diese haben aber bis dato noch keinen
Eingang in die Leitlinien der DVO erhalten (DVO Leitlinie Osteoporose 2014).

Das Serum-Calciumlevel lag lediglich bei 3,3% der Patienten unterhalb des
Normbereiches. Ein 25-OH-D3-Mangel (<25 nmol/l) dagegen konnte bei 22,7% aller
Probanden dokumentiert werden. Dieser zeigte sich vor allem bei Patienten mit
Gliedergurteldystrophien (LGMD2A, LGMD2B, LGMD 2I). Bei gezielter Betrachtung der
Patienten mit Myotoner Dystrophie Typ 1 fiel auf, dass ein Anteil von 33,3% einen 25-
OH-D3-Mangel aufwies. Dies entsprach der Feststellung anderer vorausgegangener
Studien (Terracciano et al., 2013; Passeri et al., 2013). Bei Patienten mit DM1 konnte
eine signifikante Verminderung der 25-OH-D3-Serumlevel im Vergleich zu
Kontrollgruppen mit gesunden Probanden erfasst werden. In der Studie von
Terracciano et al. wiesen 38% der DM1-Patienten ein 25-OH-D3-Level unter 10 ng/ml
(25 nmol/l) auf. In der Studie von Passeri et al. waren es 40% der Teilnehmer. Der
Vergleich zu anderen Studien deutet allerdings darauf hin, dass ein 25-OH-D3-Mangel
in der Bevolkerung generell verbreitet zu sein scheint (Mitchell et al., 2012; Daly et al.,
2012). Unabhangig von neuromuskularen Erkrankungen zeigte die herangezogene
Literatur keine klare Korrelation zwischen Vitamin-D-Konzentrationen und muskularer
Funktionalitdt (Ceglia et al., 2011). In der vorliegenden Studie gab es in der
Patientengruppe mit ausgepragter Immobilitdt einen Trend zu einem reduzierten 25-
OH-D3-Level. Insgesamt waren bei 34% der Patienten mit einem normalen Level
mindestens Gehhilfen oder ein Rollstuhl erforderlich. Andererseits bendtigten auch
Patienten mit einem 25-OH-D3-Mangel zu 47% vergleichbare Hilfsmittel. Damit ist ein
Vitamin-D3-Mangel ein mdglicher Faktor in der Entwicklung oder Progredienz einer
Bewegungseinschrankung.

In dieser Studie hatten 22,7% der Myopathiepatienten ein erniedrigtes 25-OH-D3-
Level. Daraus koénnte sich als Praxisrelevanz eine friihzeitige Basisdiagnostik mit
folgender Substitutionstherapie ergeben, zumal fir die orale Calcium- und Vitamin-D3-
Aufnahme klar definierte Richtlinien existieren. Dies wirde fur die Betroffenen eine

einfache, kostengunstige Prophylaxe darstellen.

5.4 Osteoporose

Die Osteoporosepravalenz in Deutschland bei Personen tber 50 Jahre wird auf 5,2-6%
bei Mannern, 24-39% bei Frauen und insgesamt auf 11,9-14% beziffert (Hadji P et al.,
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2013). In unserer Gruppe der Uber 50-jahrigen Morbus Pompe-Patienten konnte im
Rahmen unserer Studie bei einer weiblichen Patientin eine manifeste Osteoporose neu
diagnostiziert werden. Bei mannlichen Patienten Uber 50 Jahre lag keine Osteoporose
vor. Wurden jedoch die Kriterien Alter und Geschlecht unbericksichtigt gelassen, stieg
die Gesamtpravalenz der Osteoporose in der Pompe-Gruppe auf 27,3% (3/11) an. Sie
lag damit hoher als in der Vergleichsgruppe mit nicht-muskelerkrankten Deutschen von
Hadji et al. 2013. Auffallig war die Manifestation vor dem 50. Lebensjahr bei 66,6% der
Osteoporosepatienten. Des Weiteren bestand bei 3 Patienten bereits eine Osteopenie
(27,3%). Zwei Drittel der Morbus Pompe-Patienten mit Osteoporose waren mobil, ein
Drittel rollstuhlpflichtig. Offenbar beeinflussten somit auch andere Faktoren als die
Immobilitdt die Knochendichte in dieser Gruppe. Dieses Ergebnis unterstitzte die
Feststellung einer Studie von van den Berg et al. 2010. In einer Gruppe von 46 Pompe-
Patienten konnte in dieser Studie mittels DXA bei insgesamt 26% der Probanden eine
manifeste Osteoporose diagnostiziert werden. Eine verminderte Knochendichte betraf
bereits Kinder im Alter von 4 bis 15 Jahren. Auch hier waren sowohl mobile als auch
immobile Patienten erkrankt. Es wird darauf hingewiesen, dass ein Zusammenhang
zwischen proximaler Muskelkraft und der Knochendichte besteht (van den Berg et al.,
2010).

Das gehaufte Auftreten einer verminderten Knochendichte bei Patienten mit Morbus
Pompe konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden. Besonders auffallig war die
Altersstruktur der betroffenen Probanden. Das Erkrankungsalter bezlglich der
Knochenbeteiligung lag unter dem Manifestationsalter der Osteoporose in der Ubrigen
Bevolkerung. Festgehalten werden kann, dass in dieser Kohorte insgesamt 54,6%
(5/11) der Patienten mit Morbus Pompe unter einer verminderten Knochendichte litten.
Es verdichten sich die Hinweise auf die ,Komorbiditat Osteoporose® bei bestimmten
Myopathien. Hieraus ergibt sich die fur den klinischen Alltag relevante Fragestellung,
ob es sinnvoll ist, bei Diagnosestellung einer Myopathie, insbesondere bei Patienten
mit Morbus Pompe, die Aufmerksamkeit auch auf die Knochendichte zu lenken. Zumal
bei Menschen mit zunehmender Immobilitdt neben dem Abbau von Muskelmasse auch
eine progrediente Destruktion von Knochensubstanz stattfindet (Gross et al., 2010;
Kolios et al., 2011). Prophylaktische MaRnahmen kénnen maoglicherweise
pathologische Frakturen sowie eine zusatzliche Schmerzbelastung verhindern. Dies
konnte zu einer Verbesserung der Lebensqualitdt durch Schmerzreduktion und
Mobilitatserhéhung flhren und somit hinsichtlich des Verlaufs myopathischer
Erkrankungen von Bedeutung sein. Insgesamt konnte die Kombination aus
zunehmender Immobilitdt und positiver Sturzanamnese auch bei Vorliegen einer der

anderen Muskelerkrankungen hinweisend flr eine bestehende Osteoporose sein.
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6 Zusammenfassung

Frihere Studien zeigten ein gehauftes Auftreten einer verminderten Knochendichte bei
Patienten mit Myopathien. Die vorliegende Studie sollte das Auftreten von
Risikofaktoren fur Osteoporose (Lebensalter, BMI, Immobilitdt, Glukokortikoide,
Menopause, Nikotinkonsum), = Schmerzen, Stirzen und Frakturen sowie
Knochenstoffwechselparametern bei insgesamt 90 Patienten mit Muskelerkrankungen
untersuchen. Das Kollektiv setzte sich aus 8 Myopathiegruppen zusammen. Dazu
zahlten: Morbus Pompe (n=15), Myotone Dystrophie Typ 1 (n=9) und Typ 2 (n=23),
Gliederglrteldystrophie Typ 2A (n=5), Typ 2B (n=3), Typ 21 (n=5),
Fazioskapulohumerale Muskeldystrophie (n=22) und die sporadische
Einschlusskoérpermyositis (n=8). Stlrze und Frakturen wurden anamnestisch erfragt.
Die Walton-Gardner-Medwin Scale und der Pain Severity Score wurden zur
Objektivierung von Bewegungseinschrankung und Schmerz verwendet. Die
Laborparameter Calcium und Vitamin-D3 (25-OH-D3) gaben Auskunft Uber den
Knochenstoffwechsel. Bei Patienten mit Morbus Pompe wurde zusatzlich eine
Osteodensitometrie durchgeflihrt. Es wurden nur Betroffene lUber 18 Jahren in die
Studie eingeschlossen.

Insgesamt 54,6% der Morbus Pompe-Patienten in unserer Kohorte hatten eine
Knochendichtereduktion. Bei 27,3% dieser Patienten wurde eine manifeste
Osteoporose, bei 27,3% eine Osteopenie diagnostiziert. Der Anteil der
Osteoporosepatienten unter 50 Jahre lag bei 66,6%. In der gesamten
Myopathiekohorte stirzten 53,3% der Patienten innerhalb der letzen 12 Monate. 72,9%
dieser Sturze waren Mehrfachereignisse. 22,7% aller Probanden zeigten einen 25-OH-
D3-Mangel.

Im Einklang mit einer friheren Studie legt die aktuelle Arbeit nahe, dass eine
Reduktion der Knochendichte bei Morbus Pompe vermehrt auftritt. Auffallig war, dass
das Alter der Osteoporosemanifestation unter dem der Gesamtbevdlkerung lag. Vor
diesem Hintergrund sollte bei Patienten mit Morbus Pompe unabhangig vom Alter eine
Osteoporosebasisdiagnostik diskutiert werden. Insgesamt kénnte die Kombination aus
zunehmender Immobilitdt und positiver Sturzanamnese auch bei Vorliegen einer der
anderen Muskelerkrankungen hinweisend flir eine bestehende Osteoporose sein. Dies
galt vor allem fir die Gliedergurteldystrophien und die sporadische

Einschlusskdrpermyositis.
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8 Thesen

1. 53,3% der Myopathiepatienten stlrzten innerhalb der letzten 12 Monate.

72,9% dieser Sturze waren Mehrfachereignisse (>2).

2. Patienten mit verminderter Gehfahigkeit waren haufiger von Stirzen und
traumatischen Frakturen betroffen. Dies galt vor allem fir die

Gliedergurteldystrophien und die sporadische Einschlusskdrpermyositis.

3. Die Schmerzsymptomatik einer Osteoporose kann der einer Myopathie
ahneln, sodass eine Maskierung der osteoporotischen Schmerzen durch die

Muskelerkrankung vorliegen konnte.

4, 22,7% der Myopathiepatienten hatten einen 25-OH-D3-Mangel.

5. Patienten mit Morbus Pompe waren vermehrt von Osteopenie und
Osteoporose betroffen. Auffallig war dabei die Manifestation vor dem 50.

Lebensjahr.

6. Eine altersunabhangige Osteoporosebasisdiagnostik flr Patienten mit Morbus

Pompe koénnte vor diesem Hintergrund diskutiert werden.

7. Sturzbedingte Frakturen bei Patienten mit Myopathien sind haufig im Bereich

der proximalen Tibia lokalisiert.
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