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Muskuloskelettale Gesundheit -

eine lebenslange Aufgabe
Einfihrung zu den Berichten aus dem Nationalen Forschungsprogramm NFP 53
«Muskuloskelettale Gesundheit — Chronische Schmerzen»

Nationales Forschungs-
programm NFP 53
«Muskuloskelettale
Gesundheit —
chronische Schmerzen»

Beschwerden im Bewegungsapparat treten in der
Schweiz sehr hédufig auf — wie tiberhaupt in allen Gesell-
schaften der westlichen Welt. Die meisten Menschen
sind irgendwann im Verlauf ihres Lebens in der einen
oder anderen Form von muskuloskelettalen Erkran-
kungen betroffen. Weil die Ursachen nicht immer klar
sind und die Behandlung sich oft langwierig gestaltet,
belasten diese Erkrankungen das Gesundheitssystem
und die ganze Volkswirtschaft mit hohen Kosten. Dies
demonstrieren unter anderem die folgenden Fakten:

Erkrankungen des Bewegungsapparats sind ein hdufi-
ger Grund fiir Arztkonsultationen und drztliche Verord-
nungen: Geméass dem Schweizerischen Diagnose-Index
(SDI) gingen im Jahr 2007 8,5 Millionen Diagnosen in
den Arztpraxen auf Erkrankungen des Bewegungs-
apparats zuriick; das entspricht 11 Prozent aller Dia-
gnosen. 9,7 Prozent aller drztlichen Verordnungen be-
trafen den Bewegungsapparat.

Spitaleinweisungen erfolgen hédufig wegen muskuloske-
lettaler Leiden: Die medizinische Statistik der Kranken-
héduser, erhoben vom Bundesamt fiir Statistik (BFS),
weist aus, dass im Jahr 2007 rund 15 Prozent der Hospi-
talisierungen nach Diagnosen am Muskel-Skelett-System
erfolgten, wobei 29 Prozent aller chirurgischen Eingriffe
an den Bewegungsorganen vorgenommen wurden.

Beschwerden des Bewegqungsapparats beeintréichtigen
die Lebensqualitdt: Besonders stark verbreitet sind
Riickenschmerzen. Laut der Schweizerischen Gesell-
schaft zum Studium des Schmerzes (SGSS) erfahren
rund 90 Prozent der Menschen mindestens einmal im
Verlauf ihres Lebens Riickenschmerzen. In der Schwei-
zerischen Gesundheitsbefragung 2007 (SGB) gaben
41 Prozent der Erwerbstétigen an, sie hétten in den letz-
ten vier Wochen Riicken- oder Kreuzschmerzen gehabt.

Muskuloskelettale Probleme verursachen hohe Kosten
am Arbeitsplatz: Die 4. Européische Erhebung iiber die
Arbeitsbedingungen (European Working Conditions
Survey, EWCS) im Jahr 2005 kam zum Schluss, dass
18 Prozent der Erwerbstitigen an Riickenschmerzen
leiden, die durch die Arbeit zumindest mitbedingt sind.
Riickenschmerzen sind denn auch einer der haufigsten
Griinde, weshalb Arbeitnehmer nicht zur Arbeit er-
scheinen: 11 Prozent der Arbeitnehmer fehlen wegen
Riickenschmerzen. Geméss Schitzungen des Staats-
sekretariats fiir Wirtschaft (SECO) verursachen Erkran-
kungen des Bewegungsapparats jahrlich betriebliche
Kosten von 0,97 Milliarden Franken. Die verlorene Pro-
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duktionsleistung wird vom SECO auf jahrlich 3,3 Mil-
liarden Franken geschétzt.

Vor allem chronische Riickenschmerzen fiihren hdufig
zur Invalidisierung: Erkrankungen des Bewegungs-
apparats fithren zu betrdchtlichen Kosten im Gesund-
heitswesen und in der Invalidenversicherung (Kosten
in der schweizerischen Invalidenversicherung [IV] pro
Jahr: rund eine Milliarde Franken). Laut der IV-Statistik
2008 wird rund ein Fiinftel aller Renten wegen mus-
kuloskelettaler Erkrankungen, insbesondere wegen
chronischer Riickenbeschwerden, gesprochen. Dies vor
dem Hintergrund, dass die Gesamtausgaben der IV von
1990 bis 2007 um 188 Prozent auf fast zwolf Milliarden
Franken jahrlich gestiegen sind.

Briicke von der Wissenschaft zur Praxis

Das Hauptziel des NFP 53 bestand darin zu eruieren,
wie die Forschung dazu beitragen kann, die muskulo-
skelettale Gesundheit der Bevolkerung in der Schweiz
aufrechtzuerhalten oder wiederherzustellen. Aus die-
sem Anspruch ergaben sich zwei grundlegende wissen-
schaftliche Fragestellungen, die es zu klidren galt:

Was sind die Ursachen fiir den extrem unterschied-
lichen Gesundheitszustand des Bewegungsapparats in-
nerhalb der Schweizer Bevilkerung und welche Mass-
nahmen sind daraus abzuleiten, um zu verhindern,
dass die Unversehrtheit des Bewegungsapparats zu-
nehmend verloren geht?

Welche Mechanismen liegen chronischen Schmerzen
des Bewegungsapparats zugrunde und wie lassen sich
neue therapeutische Strategien entwickeln?

Solche komplexe Probleme lassen sich nur 16sen, wenn
die Forschung sie auf verschiedenen Ebenen und mit
ganz unterschiedlichen Methoden angeht. Deshalb soll-
ten die Projekte des NFP 53:

— den Gesundheitszustand des Bewegungsapparats
der Schweizer Bevolkerung unter Einbezug soziolo-
gischer, psychologischer und 6konomischer Ge-
sichtspunkte analysieren;

— dussere Faktoren nachweisen, die Erkrankungen
oder Unfille des Bewegungsapparats verursachen
oder die dessen Gesundheit fordern; diese Faktoren
konnten Teil der Arbeitswelt, des Lebensstils und der
Umwelt sein;



— aufdecken, inwiefern Erbanlagen fiir die Gesundheit
des Bewegungsapparats bzw. fiir Krankheiten des
Bewegungsapparats verantwortlich sind;

— Interventionsstudien durchfithren, mit dem Ziel, die
Gesundheit des Bewegungsapparats in Bevolke-
rungsgruppen mit erhohtem Krankheitsrisiko zu
verbessern;

— mit interdisziplindren Ansétzen die Mechanismen
fiir chronische Schmerzen analysieren und untersu-
chen, wie ein akuter Schmerz im Bewegungsapparat
in chronische Schmerzen {ibergehen kann;

— neue Strategien der Therapie entwickeln, um die
Schmerzzustinde im Bewegungsapparat zu behan-
deln.

Das NFP 53 verfolgte das Ziel, die Datengrundlage bei
muskuloskelettalen Erkrankungen in der Schweiz zu
verbessern sowie Forschungsprojekte durchzufiihren,
die neue Losungsansétze fiir Pravention und Therapie
entwickelten — also den Bogen von der Wissenschaft
in die medizinische Praxis schlugen. Zudem sollte der
wissenschaftliche Nachwuchs gefordert und die hiesige
Forschungskompetenz auf den Gebieten Muskeln,
Knochen und Schmerz gestirkt werden.

In seinen Forschungsbemiihungen konnte sich das NFP
53 auf verschiedene Vorarbeiten im In- und Ausland stiit-
zen. In der Schweiz ging bereits das 1988 lancierte NFP
26 «Gesundheit, Mensch, Umwelt» in einzelnen Projekten
Forschungsfragen iiber den chronischen Schmerz nach.
Dabei kamen die beteiligten Wissenschaftler zum Schluss,
dass Bedarf fiir weitere Studien auf diesem Gebiet be-
stinde. 2002 machte das «Swiss Children and Adoles-
cents Musculoskeletal Project» (Champ) erste Vorschlige,
wie mit pridventiven Massnahmen eine gute muskuloske-
lettale Entwicklung von Kindern und Jugendlichen gefor-
dert werden konnte. Und das Bundesamt flir Gesundheit
(BAG) legte 2004 mit der Public-Health-Studie «Osteo-
porose und Stiirze im Alter» die Basis fiir ein besseres
Verstdndnis der Osteoporose. Diese Skelettkrankheit fithrt
besonders bei élteren Menschen zu einer Verringerung
der Knochenmasse. Das wiederum begiinstigt Frakturen,
die bei Betagten mitunter zum Tod fithren konnen.

Auf internationaler Ebene wurde im Januar 2000 in Zu-
sammenarbeit mit der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) die «Bone and Joint Decade» lanciert. An der
zehn Jahre dauernden Initiative beteiligen sich 51 Lan-
der, darunter auch die Schweiz. Das deklarierte Ziel ist,
weltweit die sozialen und finanziellen Kosten von musku-
loskelettalen Erkrankungen zu reduzieren sowie die
Prévention, Diagnose und Therapie zu verbessern. Von
der Initiative soll auch die Forschung profitieren konnen,
indem sie mehr Beachtung und Unterstiitzung erhélt.

Mehrheitlich interdisziplinare
Forschungsprojekte

Nachdem das NFP 53 im Januar 2003 lanciert und mit
zwolf Millionen Franken Fordergelder fiir die Dauer von
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fiinf Jahren ausgestattet worden war, erfolgte im Juli
2003 die Ausschreibung fiir die Eingaben von For-
schungsgesuchen. 67 Gesuche fiir konkrete Forschungs-
projekte trafen ein, der Forschungsrat der Abteilung IV
des Schweizerischen Nationalfonds (SNF) bewilligte da-
von schliesslich 22. Entscheidend fiir die Selektion der
Gesuche waren die wissenschaftliche Qualitdt des Ge-
suchs und der Forschergruppe sowie die Bedeutung der
Forschungsarbeit fiir die Praxisumsetzung. Im weiteren
Verlauf des NFP 53 wurden noch 4 zusétzliche Projekte
bewilligt, so dass im Rahmen des NFP 53 insgesamt
26 Einzelprojekte realisiert werden konnten.
Die geforderten Projekte sind mehrheitlich interdiszi-
plindr angelegt, mit Beteiligung von Forschenden aus
naturwissenschaftlichen Grundlagendisziplinen, medi-
zinischen Fachbereichen, Pflege- und Therapiewissen-
schaften, technischen Wissenschaften, Epidemiologie,
Versicherungsmedizin, Statistik, Okonomie und weite-
ren Fachbereichen. Die meisten Einzelprojekte fanden
in Kooperation zwischen mehreren Institutionen statt.
Nach der fiinfjahrigen Forschungsphase zieht die Lei-
tungsgruppe ein sehr positives Fazit. Nicht nur konnten
die meisten Forschungsprojekte relevante Resultate zu-
tage fordern; manche Projekte erzielten Ergebnisse, die
international grosse Beachtung fanden. Dabei lassen
sich neun zentrale Schlussfolgerungen ziehen:

1. Dank neu entdeckter Risikofaktoren, darunter auch
genetische Marker, wird kiinftig eine wirksamere
Friherkennung und Prédvention von Krankheiten
des Bewegungsapparats mdoglich sein. Diese Praven-
tion wird schon bei der jingeren Generation anset-
zen. Im NFP 53 wurden einige vielversprechende
Kohortenstudien initiiert, die nun weitergefiihrt
werden.

2. Das NFP 53 hat neue Zusammenhinge aufgezeigt
zwischen der Gesundheit des Bewegungsapparats
und der kardiovaskuldren Gesundheit. Eine Praxis-
umsetzung dieser Erkenntnisse fordert damit die
Gesundheit des Bewegungsapparats wie auch des
Herz-Kreislauf-Systems.

3. Inder Schweiz wird oft zu spét reagiert, wenn Arbeit-
nehmer aufgrund von chronischen Riickenschmer-
zen ihre Arbeitsfahigkeit dauerhaft zu verlieren
drohen. Dies kann zu Invalidititsfillen fiihren, die
vermieden werden konnten. Das betriebliche Ge-
sundheits- und Case-Management sowie geeignete
Angebote von Friihinterventionen und ambulanter
Rehabilitation sollten daher geférdert werden.

4. Neu entwickelte diagnostische Verfahren erméglichen
kiinftig eine préazisere Diagnostik bei Erkrankungen
des Bewegungsapparats. Dadurch kénnen Thera-
pien frithzeitiger, gezielter und damit mit besserer
Wirksamkeit eingesetzt werden.

5. Neue Forschungsmethoden zur Analyse bisheriger
Studienergebnisse decken auf, dass einzelne, hiufig
verwendete Rheuma-Schmerzmittel nicht wirksam
sind und andere ein unerwartetes Nebenwirkungs-
spektrum haben. Diese Erkenntnisse fanden inter-
national hohe Beachtung wegen ihrer Bedeutung fiir
eine wirksame Prdvention und Therapie.

6. Bei der Erforschung der Wirksamkeit und der
Kostenfolgen von Physiotherapie- und Rehabilita-
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tionsprogrammen besteht ein Nachholbedarf. Hier
hat das NFP 53 wichtige neue Erkenntnisse geliefert.

7. Neu entwickelte Methoden fordern die Eigenverant-
wortung von Personen, die von rheumatischen Be-
schwerden betroffen sind. Sie erleichtern damit den
Umgang mit den Beschwerden und tragen zu einer
besseren Lebensqualitit bei.

8. Bestehende Rehabilitationsprogramme miissen fiir
Personen mit Migrationshintergrund spezifisch ange-
passt werden. Das NFP 53 zeigt hier konkrete Lo-
sungsansétze auf.

9. In der Schweiz bestehen grosse regionale Ungleich-
heiten in der orthopéddischen Versorgung. Sie weisen
auf eine mogliche Unter- oder Uberversorgung in
einzelnen Regionen hin.

Die Leitungsgruppe ist iiberzeugt, dass die Projekte des
NFP 53 der Praxis und weiteren Forschung wichtige
Impulse geben. Sie zeigen, dass die Forderung der
muskuloskelettalen Gesundheit eine lebenslange Auf-
gabe ist, die mit der Geburt beginnt und bis ins hohe
Alter dauert. Die Forschung des NFP 53 weist nach,
dass es zahlreiche Interventionsmdglichkeiten gibt, um
die Gesundheit des Bewegungsapparats in allen Alters-
gruppen zu fordern, sie zu erhalten und Beschwerden
zu mindern. Das Potenzial dieser Interventionen wird
aber noch ungeniigend genutzt.
Um den Praxistransfer zu erleichtern, wurden die Er-
gebnisse der NFP-53-Projekte im Verlauf von zwei Jah-
ren im Swiss Medical Forum prasentiert. Wir haben die
Forschenden gebeten, neben ihren internationalen
Journalpublikationen einen kurzen Text fiir die Praxis
zu verfassen. Jedes Projektteam beschrieb in knappen
Ziigen den Hintergrund des Forschungsthemas, die Un-
tersuchung selbst und wesentliche Schlussfolgerungen
fiir die Praxis.
Der vorliegende Sammelband fasst nun alle im Swiss
Medical Forum publizierten Beitrdge zusammen. Er
soll der interessierten Leserschaft einen Uberblick zur
Tétigkeit unserer Forscherinnen und Forscher bieten,
nicht zuletzt aber auch einen Einblick gewédhren in die
aktuelle Forschung in einem vielfiltigen, faszinieren-
den Bereich mit sehr hoher Relevanz fiir die Gesund-
heit der Bevdlkerung.
Prof. Dr. med. Andreas Stuck,
Prdsident Leitungsgruppe des NFP 53

Mitglieder der Leitungsgruppe des NFP 53
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Was ist ein Nationales Forschungsprogramm?
Im Rahmen eines Nationalen Forschungspro-
gramms (NFP) werden Forschungsprojekte durch-
gefiihrt, die einen Beitrag zur Losung wichtiger Ge-
genwartsprobleme leisten. Die Fragestellung und
Schwerpunkte eines NFP bestimmt der Bundesrat.
Fiir die Durchfiihrung aller NFP verantwortlich ist
der Schweizerische Nationalfonds. In einem Natio-
nalen Forschungsprogramm sollen in verschiede-
nen Disziplinen und Institutionen koordinierte und
auf ein gemeinsames Ziel ausgerichtete For-
schungsprojekte durchgefiihrt werden:

— deren wissenschaftliche Erforschung von gesamt-
schweizerischer Bedeutung ist;

— die weder ausschliesslich der Grundlagenforschung,
der Forschung der Verwaltung noch der industrie-
nahen Forschung zugeordnet werden konnen;

— deren Erforschung innerhalb von fiinf Jahren Er-
gebnisse erwarten lasst, die flir die Praxis verwert-
bar sind.

Laufende NFP (Stand: April 2010)

NFP 62 - Intelligente Materialien

NFP 61 — Nachhaltige Wassernutzung

NFP 59 — Nutzen und Risiken der Freisetzung gen-
technisch verdnderter Pflanzen

NFP 58 — Religionsgemeinschaften, Staat und Ge-
sellschaft

NFP 57 — Nichtionisierende Strahlung — Umwelt
und Gesundheit

NFP 56 — Sprachenvielfalt und Sprachkompetenz
in der Schweiz

NFP 54 — Nachhaltige Siedlungs- und Infrastruktur-
entwicklung

Informationen zum NFP 53

Weitere Informationen zum NFP 53, zu den ein-
zelnen Forschungsprojekten sowie Hinweise zu Or-
ganisation, Durchfithrung und Publikationen des
Programms finden sich unter www.nfp53.ch.

Prof. Dr. med. Andreas E. Stuck (Président), Geriatrie Universitdt Bern, Spital Netz und Inselspital

Prof. Dr. med. Peter Bértsch, Medizinische Klinik und Poliklinik der Universitidt Heidelberg,

Abt. Innere Medizin VII: Sportmedizin

Prof. Dr. rer. soc. Herta Flor, Dipl.-Psych., Institut fiir Neuropsychologie und Klinische Psychologie,
Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit, Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberg, Mannheim

Prof. Dr. phil. Thomas Kohlmann, Institut fiir Community Medicine der Universitdt Greifswald

Prof. Dr. sc. techn. Erich Schneider, Academia Raetica, Davos

Prof. Dr. med. Gerold Stucki, Schweizer Paraplegiker Forschung, Nottwil,
Seminar fiir Gesundheitswissenschaften und Gesundheitspolitik, Universitéat Luzern, Luzern



La santé musculosquelettique —

une mission pour toute la vie

Introduction aux rapports issus du Programme national de recherche PNR 53

«Santé musculosquelettique — douleurs chroniques»

Programme national
de recherche PNR 53

«Santé musculosque-

lettique - douleurs
chroniques»

De méme que dans toutes les sociétés occidentales, les
troubles de I'appareil locomoteur sont trés fréquents en
Suisse. La plupart des gens auront dans leur vie un pro-
bleme musculosquelettique quelconque. Les causes
n’étant pas toujours claires et les traitements souvent
de longue haleine, ces pathologies occasionnent des
colits considérables pour le systeme de santé et I'en-
semble de I’économie du pays. C’est ce que démontrent
entre autres les faits suivants:

Les maladies de l'appareil locomoteur sont une cause
Jréquente de consultations et de prescriptions mé-
dicales: d’apres l'indice suisse des diagnostics (SDI),
8,5 millions de diagnostics posés en cabinets médicaux
en 2007 concernaient des maladies de I'appareil loco-
moteur, soit 11% de I'’ensemble des diagnostics. 9,7%
de I’ensemble des prescriptions médicales concernaient
I’appareil locomoteur.

Les hospitalisations ont souvent lieu en raison de
troubles musculosquelettiques: la Statistique médicale
des hopitaux, relevée par 1'Office fédéral de la statis-
tique (OFS), indique pour 2007 qu’environ 15% des
hospitalisations ont eu lieu suite a un diagnostic au
niveau du systeme musculosquelettique et que 29% des
interventions chirurgicales portaient sur l'appareil
locomoteur.

Les troubles de appareil locomoteur portent atteinte
a la qualité de vie: les maux de dos sont particuliere-
ment répandus. D’apres la Société Suisse pour I'Etude
de la Douleur (SSED), environ 90% des gens auront au
moins une fois dans leur vie des maux de dos. Dans
I'Enquéte suisse sur la santé (ESS) de 2007, 41% des
personnes actives ont déclaré avoir eu des douleurs
dorsales ou lombaires au cours des quatre semaines
précédant I’enquéte.

Les troubles musculosquelettiques entrainent des cotits
importants sur le lieu de travail: la Quatrieme enquéte
européenne sur les conditions de travail (EWCS) en 2005
a abouti a la conclusion que 18% des personnes actives
souffrent de douleurs dorsales causées au moins en par-
tie par leur travail. Les douleurs dorsales sont également
I'une des raisons les plus fréquentes d’absences au tra-
vail: 11% des employé-e-s s’absentent pour cette raison.
D’apres les estimations du Secrétariat d’Etat a 1'éco-
nomie (SECO), les maladies de I'appareil locomoteur
entrainent chaque année des colts de 0,97 milliard de
francs pour les entreprises. Le SECO évalue la perte de
productivité a 3,3 milliards de francs par an.
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En particulier les douleurs dorsales chroniques sont
une cause fréquente d’invalidité: les maladies de I'ap-
pareil locomoteur entrainent des cofits considérables
pour le systeme de santé et pour I’assurance-invalidité
(colits annuels pour I'assurance-invalidité (Al) suisse:
environ un milliard de francs). D’apres la statistique
de I’AI 2008, environ une rente sur cing est motivée
par des maladies musculosquelettiques, en particulier
des douleurs dorsales chroniques. Ce dans le contexte
d’'une augmentation des dépenses totales de I'Al de
188% entre 1990 et 2007, de sorte qu’elles atteignent
pres de douze milliards de francs par an.

Passerelle entre la science et la pratique

Lobjectif principal du PNR 53 était d’étudier comment
la recherche peut contribuer a maintenir ou rétablir la
santé musculosquelettique de la population en Suisse.
Cette ambition a débouché sur deux questions scienti-
fiques fondamentales a élucider:

— Quelles sont les causes des différences importantes
dans I’état de santé de 'appareil locomoteur au sein
de la population suisse et quelles sont les mesures a
prendre pour éviter une perte croissante de I'inté-
grité de I'appareil locomoteur?

— Quels sont les mécanismes qui sous-tendent les dou-
leurs chroniques de I'appareil locomoteur et com-
ment mettre au point de nouvelles stratégies théra-
peutiques?

— Des problemes aussi ramifiés ne peuvent étre réso-
lus que si la recherche les étudie a différents niveaux
et par des méthodes tres diverses. C’est pourquoi les
projets du PNR 53 devaient:

— analyser I'état de santé de I'appareil locomoteur de
la population suisse en tenant compte d’aspects so-
ciologiques, psychologiques et économiques;

— mettre en évidence des facteurs exogénes favorisant
les maladies ou accidents de 'appareil locomoteur
ou au contraire sa bonne santé; ces facteurs pou-
vaient faire partie du monde du travail, du mode de
vie ou de I'environnement;

— révéler dans quelle mesure les prédispositions géné-
tiques sont responsables de la santé ou des maladies
de I'appareil locomoteur;



— réaliser des études d’intervention visant a améliorer
la santé de I'appareil locomoteur de groupes de
population présentant un risque particulierement
élevé de maladie;

— al’aide d’approches interdisciplinaires, analyser les
mécanismes des douleurs chroniques et étudier
comment une douleur aigué de I'appareil locomo-
teur se transforme en douleur chronique;

— élaborer de nouvelles stratégies pour le traitement
des douleurs de 'appareil locomoteur.

Le PNR 53 avait pour but d’améliorer la base de don-
nées sur les maladies musculosquelettiques en Suisse et
de réaliser des projets de recherche élaborant de nou-
velles ébauches de solutions pour la prévention et le
traitement, c’est-a-dire de faire le lien entre la science
et la pratique médicale. De plus, il s’agissait d’encou-
rager la releve scientifique et de renforcer les compé-
tences de recherche de notre pays au niveau de la thé-
matique des muscles, des os et de la douleur.

Dans ses efforts de recherche, le PNR 53 a pu s’ap-
puyer sur différents travaux suisses et étrangers pré-
existants. En Suisse, le PNR 26 «Homme, santé, envi-
ronnement» lancé en 1988 s’était déja penché dans
certains projets sur des questions en rapport avec les
douleurs chroniques. Les scientifiques impliqués
étaient d’ailleurs arrivés a la conclusion que d’autres
études seraient nécessaires dans ce domaine. En 2002,
le «Swiss Children and Adolescents Musculoskeletal
Project» (Champ) a fait des premieres suggestions pour
la promotion d’un bon développement musculosque-
lettique des enfants et des adolescents a ’aide de me-
sures préventives. Enfin, en 2004, 1'Office fédéral de la
santé publique (OFSP) a présenté son étude de santé
publique «Ostéoporose et chutes des personnes agées»,
posant ainsi les bases d’'une meilleure compréhension
de l'ostéoporose. Cette affection du squelette entraine
une dégradation de la masse osseuse, en particulier
chez les personnes agées. En cas de chutes, ceci favo-
rise les fractures qui, chez les personnes trés agées,
peuvent étre mortelles.

A T'échelon international, la «<Bone and Joint Decade» a
été lancée en janvier 2002 en collaboration avec I'Orga-
nisation mondiale de la santé (OMS). 51 pays, dont la
Suisse, participent a cette initiative sur dix ans. L’objec-
tif explicite est de réduire dans le monde entier les
cotlits sociaux et financiers des maladies musculosque-
lettiques ainsi que d’améliorer la prévention, le diag-
nostic et le traitement. La recherche doit aussi béné-
ficier de cette initiative qui devrait lui conférer plus
d’attention et de soutien.

Projets de recherche majoritairement
interdisciplinaires

Une fois le PNR 53 lancé en janvier 2003 et équipé de
douze millions de francs de subsides pour cing ans, la
mise au concours pour le dépot des requétes de re-
cherche a eu lieu en juillet 2003. 67 requétes concretes

EDITORIAL

ont été déposées pour des projets de recherche et le
Conseil de la recherche de la Division IV du Fonds
national suisse (FNS) en a finalement accepté 22. Les
éléments décisifs pour la sélection des requétes étaient
la qualité de la requéte et du groupe de recherche ainsi
que I'importance du travail de recherche pour une ap-
plication pratique. Par la suite, quatre nouveaux projets
ont été acceptés, de sorte que 26 projets ont pu étre réa-
lisés au total dans le cadre du PNR 53.
Les projets encouragés sont pour la plupart interdisci-
plinaires et les chercheurs qui y participent viennent de
disciplines scientifiques fondamentales, de différents
domaines médicaux, des sciences des soins infirmiers
et thérapeutiques, des sciences techniques, de 1'épidé-
miologie, de la médecine des assurances, des statis-
tiques, de I’économie et d’autres domaines encore. La
plupart des projets de recherche ont eu lieu en coopé-
ration entre différentes institutions.

Au terme d’une période de recherche de cing ans, le

Comité de direction fait un bilan trés positif. Non seu-

lement la plupart des projets de recherche ont eu des

résultats pertinents, mais certains d’entre eux ont

abouti a des résultats extrémement remarqués a

I’échelon international. Neuf conclusions cruciales s’en

dégagent:

1. Des facteurs de risque nouvellement découverts,
dont des marqueurs génétiques, permettront a I’ave-
nir de mieux dépister et prévenir certaines maladies
de 'appareil locomoteur. Cette prévention commen-
cera aupres des jeunes générations. Le PNR 53 a
lancé des études de cohorte prometteuses qui vont
pouvoir se poursuivre.

2. Le PNR 53 a révélé de nouveaux rapports entre la
santé de 'appareil locomoteur et la santé cardiovas-
culaire. Une mise en ceuvre de ces découvertes dans
la pratique sera donc bénéfique, tant a la santé de
I'appareil locomoteur qu’a la santé cardiovasculaire.

3. En Suisse, on réagit souvent trop tard lorsquun
employé risque de perdre définitivement sa capacité
de travail en raison de douleurs dorsales chro-
niques. Cela peut entrainer des invalidités qui se-
raient évitables. Il convient donc d’encourager la
gestion de la santé et des cas (Case Management) en
entreprise ainsi que des offres adéquates d’interven-
tion précoce et de réadaptation ambulatoire.

4. De nouveaux procédés de diagnostic permettront a
I'avenir un diagnostic plus précis des maladies de
I'appareil locomoteur. Cela permettra de mettre en
ceuvre les traitements plus rapidement, de maniére
plus ciblée et donc plus efficace.

5. De nouvelles méthodes de recherche permettant
d’analyser les résultats d’études antérieures réve-
lent que certains analgésiques communément em-
ployés contre les rhumatismes ne sont pas efficaces
et que d’autres ont des effets secondaires inatten-
dus. Ces découvertes ont été trés remarquées a
I’échelon international car elles sont importantes
pour l'efficacité de la prévention et du traitement.

6. La recherche portant sur lefficacité et les cofits de
programmes de physiothérapie et de réadaptation
est lacunaire. Le PNR 53 a apporté a cet égard de
nouveaux éléments importants.



7. De nouvelles méthodes encouragent la responsabi-
lité individuelle des personnes souffrant de troubles
rhumatismaux. Elles facilitent la gestion des symp-
tomes et contribuent a une amélioration de la qua-
lité de vie.

8. Les programmes de réadaptation existants ont besoin
d’étre adaptés de maniere spécifique aux personnes
issues de 'immigration. Le PNR 53 nomme des élé-
ments de solution concrets.

9. La prise en charge orthopédique présente en Suisse
une grande hétérogénéité régionale. C’est un indice
d’une prise en charge éventuellement insuffisante
ou exagérée dans certaines régions suisses.

Le Comité de direction est convaincu que les projets du
PNR 53 fournissent des impulsions importantes pour la
pratique et pour la suite de la recherche. Ils montrent
que la santé musculosquelettique est une mission a long
terme, qui commence dés la naissance et peut étre ren-
forcée jusqu’a un age avancé. Les recherches du PNR
53 démontrent qu’il existe de nombreuses possibilités
d’intervention pour améliorer et maintenir la santé
de I'appareil locomoteur a tous les ages de la vie et sou-
lager les symptomes. Mais le potentiel de ces interven-
tions n’est pas encore suffisamment exploité.
Afin de faciliter le transfert vers la pratique, les résul-
tats des projets du PNR 53 ont été présentés peu a peu
pendant deux ans dans le Forum Meédical Suisse. En
plus de leurs publications dans des revues internatio-
nales, nous avons prié les chercheuses et chercheurs de
rédiger un article de résumé pour la pratique. Chaque
équipe de projet a décrit brievement I'arriere-plan de
son sujet de recherche, les travaux proprement dits et
les principales conclusions pertinentes pour la pra-
tique.
Le présent recueil regroupe uniquement tous les articles
parus dans le Forum Médical Suisse. 11 vise a donner
aux lectrices et lecteurs intéressés un apercgu des activi-
tés de nos chercheuses et chercheurs, mais aussi et
surtout un apercu de la recherche actuelle dans un
domaine fascinant, aux multiples facettes, et d’'une tres
grande pertinence pour la santé de la population.

Prof. Andreas Stuck,
Président du Comité de direction du PNR 53

Membres du Comité de direction du PNR 53
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Qu’est-ce qu'un Programme national de re-

cherche?

Les projets de recherche menés dans le cadre d’un

Programme national de recherche (PNR) doivent

contribuer a résoudre des problémes actuels im-

portants. C’est le Conseil fédéral qui détermine les

problématiques et les grands axes des PNR et le

Fonds national suisse qui est responsable de leur

exécution. Dans le cadre d’'un PNR, les projets de re-

cherche issus de différentes disciplines et institutions
sont coordonnés et orientés vers un objectif com-
mun. IIs doivent remplir les conditions suivantes:

— leurs sujets sont significatifs pour 'ensemble de
la Suisse,

— ils ne font pas de recherche exclusivement fonda-
mentale, propre a I’administration ou proche de
Iindustrie,

— leurs travaux doivent pouvoir mener en I’espace
de cinq ans environ a des résultats pouvant étre
exploités dans la pratique.

PNR en cours (état: avril 2010)

PNR 62 — Matériaux intelligents

PNR 61 — Gestion durable de I'eau

PNR 59 - Utilité et risques de la dissémination des
plantes génétiquement modifiées (PGM)

PNR 58 — Collectivités religieuses, Etat et société

PNR 57 — Rayonnement non ionisant. Environne-
ment et santé

PNR 56 — Diversité des langues et compétences
linguistiques en Suisse

PNR 54 — Développement durable de I’environne-
ment construit

Informations sur le PNR 53

Pour plus d’informations sur le PNR 53, les différents
projets de recherche ainsi que sur I’organisation, la
réalisation et les publications du programme, voir
le site Internet www.pnr53.ch.

Pr Dr méd. Andreas E. Stuck (président), Gériatrie, Université de Berne, Spital Netz Bern et Hopital de I'Tle

Pr Dr méd. Peter Béartsch, Clinique médicale et policlinique de I'Université de Heidelberg,

division Médecine interne VII: médecine du sport

Pr Dr rer. soc. Herta Flor, dipl. psych., Institut de neuropsychologie et de psychologie clinique,
Institut central de santé mentale, Ruprecht-Karls-Universitdt Heidelberg, Mannheim

Pr Dr phil. Thomas Kohlmann, Institut de Médecine communautaire de 1'Université de Greifswald

Pr Dr sc. techn. Erich Schneider, Academia Raetica, Davos

Pr Dr méd. Gerold Stucki, Recherche suisse pour paraplégiques, Nottwil,
Séminaire de sciences et politiques de la santé, Université de Lucerne, Lucerne
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Hintergrund

In der westlichen Industriegesellschaft verzeichnen Rii-
ckenschmerzen den haufigsten Anlass fiir Arztbesuche.
Die Privalenz des Auftretens solcher Beschwerden wéh-
rend der gesamten Lebenszeit liegt zwischen 51 und
84% [1]. In der weitaus tiberwiegenden Zahl der Fille —
bei rund 80% - gelten Riickenschmerzen als «unspezi-
fisch» [2]. Die Chronifizierungsraten werden auf bis 20%
geschitzt, und die damit verbundenen Kosten fiir das
Gesundheitswesen sind enorm [2]. Systematische Uber-
sichtsstudien, die in den letzten Jahren gemacht worden
sind, zeigen, dass psychosoziale Einflussfaktoren eine
zentrale Rolle spielen — sowohl bei der Entstehung von
Riickenschmerzen als auch beim Ubergang akuter
Schmerzen in chronische Verldufe [3, 4, 5]. Dazu geho-
ren Probleme am Arbeitsplatz, mangelnde Unterstiit-
zung im privaten Umfeld, Stress, depressive Symptome
und die Tendenz zur Somatisierung. Die Wirkung psy-
chosozialer Einflussfaktoren und ihre somatischen Zu-
sammenhénge sind bisher jedoch ungeklart.

Zielsetzung

Die meisten Forschungsarbeiten beschéftigen sich mit
der Entstehung oder Behandlung von Riickenschmerzen
aus medizinischer Sicht. Die vorliegende, qualitative
Studie hingegen konzentriert sich auf die Perspektive der
Patienten. Auf diese Weise will sie zu einem umfassende-
ren Verstindnis des Verlaufs von Riickenschmerzen
beitragen. Die Untersuchung verfolgt den Ansatz der Sa-
lutogenese, das heisst, Gegenstand des Interesses sind
nicht nur gesundheitsschddliche Faktoren, sondern vor
allem auch gesundheitsfordernde.
Konkret analysiert die Studie Antworten von Patienten
mit Riickenschmerzen auf Fragen wie:
— Welche Einflussfaktoren und Strategien tragen zu
giinstigen oder eher ungiinstigen Verldufen bei?
- Welche Massnahmen und Anpassungen helfen, Riick-
falle zu verhindern oder tragen zur Genesung und
Vermeidung von Chronifizierung bei?

Methode

Insgesamt wurden 48 Interviews mit Patientinnen und
Patienten im Alter zwischen 20 und 60 Jahren gefiihrt.
Sie alle hatten in den vorangegangenen zwdlf Monaten
aufgrund von Riickenschmerzen érztliche Hilfe in An-
spruch genommen. Die Rekrutierung fiir die Studie er-
folgte in Zusammenarbeit mit vier Hausarztpraxen in
der Deutschschweiz. Die Bereitschaft der Patienten iiber

ihre Beschwerden und ihren Umgang mit der Erkran-
kung Auskunft zu geben, war auffallend gross. Im
Durchschnitt dauerten die Interviews rund eine Stunde.
Sie wurden auf Tonband aufgenommen und spéter tran-
skribiert. Grundlage fiir die Untersuchung der Inter-
viewtexte bildete die qualitative Inhaltsanalyse nach
Mayring. Sie diente dazu, die gemachten Aussagen mit
Hilfe eines umfangreichen Kategorisierungssytems zu
ordnen und auszuwerten. Die Teilnehmer wurden nach
Geschlecht, Alter und Chronifizierungsstatus stratifi-
ziert.

Resultate

Gemdiss den Aussagen der Patientinnen und Patien-
ten haben sehr unterschiedliche Faktoren einen Einfluss
auf den Verlauf ihrer Riickenschmerzen. Als ungiinstig
bewertet wurden insbesondere bestimmte Arbeitsbe-
dingungen, zum Beispiel sitzende Tétigkeit und psycho-
soziale Belastungen. Bei Madnnern spielte ausserdem
schwere korperliche Belastung bei der Erwerbsarbeit
eine wichtige Rolle. Die befragten Frauen rapportierten
héufiger korperliche Belastungen im Rahmen von Erzie-
hungs- und Hausarbeit. Patientinnen und Patienten be-
tonten die negativen Auswirkungen einer schlechten
Korperhaltung sowie mangelnder korperlicher Betiti-
gung. Als belastende Faktoren wurden auch bedeutende
Lebensereignisse wie Scheidung oder Krankheit in der
Familie genannt. Einen grossen, positiven Einfluss auf die
Entwicklung ihrer Riickenschmerzen massen die Befragten
diversen schul- und komplementdrmedizinischen Mass-
nahmen bei, aber auch Selbstmanagementstrategien — be-
sonders in bezug auf Kérperhaltung, Bewegung und Ent-
spannung wurde angesprochen. In Phasen mit starken
Riickenschmerzen fanden Ménner Hilfestellungen und Un-
terstiitzung vor allem im familiiren Umfeld, Frauen dage-
gen eher in breiteren sozialen Netzwerken.
Grundsétzlich konnten wir drei verschiedene Ver-
laufstypen bei Riickenschmerzen unterscheiden. Je nach
Typ ist die relative Bedeutung der therapeutischen Mass-
nahmen und der aktiven Beteiligung der Patientinnen
und Patienten unterschiedlich ausgepragt (Abb. 1 EX).
Bei den giinstigsten Verldaufen trugen — nebst der medizi-
nischen Behandlung - héiufig Ubungen und in den Alltag
integrierte Bewegung zur Genesung bei.

Beim mittleren Verlaufstyp suchten die Patienten beider
Geschlechter meistens selbst nach der erfolgreichsten

1 NFP-53-Projekt Rickenschmerzen:
Was berichten Patientinnen und Patienten Uber die Entstehungs-
bedingungen und den Krankheitsverlauf?
Projektnummer: 405340-1045271.
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Glnstiger Verlauf,

Vollstdandige Genesung
innerhalb eines Jahres

Medizinische Massnahme
kombiniert mit
Ubungen/Bewegung
im Alltag

Mittlerer Verlauf,
Beschwerden lber ein Jahr, jedoch
mit wesentlicher Besserung

Typische Behandlungsmuster und Selbstmanagementstrategien

1

Breite Palette an

Selbstmanagement-
strategien (Lebensstil, Arbeit)
Schul- und Komplementéar-
medizin

-

Chronifizierter Verlauf,
Beschwerden lber ein Jahr ohne
wesentliche Besserung

Kleines Massnahmen-
repertoire. Arztlich
verordnete Massnahmen
im Vordergrund

Abbildung 1

Behandlungsmuster und Selbstmanagement bei drei Verlaufstypen von Rickenschmerzen.

Strategie, und es kamen viele unterschiedliche Massnah-
men zum Zug.

Bei den ungiinstigsten Verldufen war das Repertoire an
Massnahmen eher klein, die drztlich verordneten Medi-
kamente und Therapien standen im Vordergrund.

Diese Ergebnisse zeigen: Interventionsstrategien gegen
Riickenschmerzen sollten nicht nur dem Verlauf der
Krankheit angepasst sein, sondern auch das Ausmass
der Eigeninitiative berticksichtigen, welche die Patienten
jeweils aufbringen. Am meisten profitieren die Betroffe-
nen gemadss ihrer eigenen Einschitzung von einer Kom-
bination aus &rztlich verordneten Massnahmen (Thera-
pien, Medikamente) und den am Lebensstil orientierten
Managementstrategien (etwa Bewegung oder Entspan-
nung). Hausérzte konnen im Rahmen der medizinischen
Grundversorgung eine wichtige, beratende Funktion ein-
nehmen. [im Hinblick auf Anpassungen des Lebensstils
oder der Arbeitssituation.]

Praktische Schlussfolgerung

Unsere Studie zeigt, dass die befragten Patienten eine
sehr breite Palette von Faktoren wahrnehmen, die den
Verlauf ihrer Riickenschmerzen begleiten und beeinflus-
sen. Neu scheint uns die beachtliche Bedeutung der un-
terschiedlichen Managementstrategien, die in den drei
Verlaufstypen zum Einsatz kommen. Bemerkenswert da-
bei: Typisch fiir die glinstigeren Verldufe ist eine aktive
Haltung der Patienten. Deshalb ist es eine wichtige Auf-
gabe der Grundversorgung, einen individualisierten Be-
handlungsplan zu entwickeln, der sowohl auf medizini-
schen als auch psychosozialen Voraussetzungen aufbaut.
Dabei konnen und sollen die Erfahrungen der Patienten
bei der Planung der Behandlungsstrategie miteinbe-
zogen werden. Ein solches Vorgehen setzt eine aktive
Zusammenarbeit mit den Betroffenen voraus. Dies stirkt
gemiss den Aussagen der Befragten auch die Arzt-Pa-
tienten-Beziehung und schafft weitere gute Vorausset-
zungen fiir eine erfolgreiche Behandlung.

Ausblick

Die Grundversorgung kann durch interaktive und indi-
vidualisierte Strategien das Management von Patienten
mit Riickenschmerzen optimieren. Mit dieser Erkenntnis
entsteht aber auch die Frage nach den Arbeitsinstrumen-
ten, welche die Entwicklung solcher Ansétze unterstiitzen.
In einem Nachfolgeprojekt entwickelt die Forschungs-
gruppe am ISPM Bern ein Screening-Verfahren zum Iden-
tifizieren von Ressourcen und Bewiltigungsstrategien bei
Patienten mit Riickenschmerzen.

Die wichtigste Botschaft

Die Behandlung von Riickenschmerzen soll sich am Ver-
lauf der Krankheit und an der Eigeninitiative der Patienten
orientieren. Hausédrzte spielen eine wichtige Rolle als
Berater, wenn es darum geht, Belastungen durch den
Lebensstil oder bei der Arbeit zu vermindern.

Korrespondenz

Prof. Dr. Dr. Thomas Abel

Institut fur Sozial-

und Praventivmedizin

Abteilung Gesundheitsforschung
Niesenweg 6

CH-3012 Bern
abel@ispm.unibe.ch
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Hintergrund

Die Osteoporose — insbesondere die mit ihr verbundene
Morbiditdt bzw. Mortalitdt — stellt eines der wichtigsten
Probleme dar, mit denen das Gesundheitswesen von
Industrieldandern konfrontiert ist. Wegen steigender Le-
benserwartung wird die Krankheit in den kommenden
Jahrzehnten noch héufiger auftreten. Typisch fiir die
Osteoporose ist unter anderem eine geringe Knochen-
masse. Die Spitzen-Knochenmasse (Peak Bone Mass,
PBM) ist die maximale Knochenmasse, die der Korper
bis zum Abschluss der Skelettreifung aufbaut. Sie hdngt
ab von genetischen Faktoren, aber auch von Umweltein-
fliissen wie Diét, korperlicher Aktivitdt, Medikamenten
oder chronischen Krankheiten, die sich auf den Kal-
ziummetabolismus auswirken [2]. Es gibt immer mehr
Hinweise darauf, dass viele scheinbar gesunde Kinder
die optimale Knochenmasse nicht erreichen — und zwar
wegen eines ungesunden Lebensstils [3]. Laut Schét-
zungen fiihrt eine Zunahme der Spitzen-Knochenmasse
um 15% spéter im Leben zu einer Verminderung des
Frakturrisikos um 5 bis 33%. Aus diesem Grund ist es
sinnvoll, Jugendliche zu identifizieren, die ein erhohtes
Risiko fiir einen zu niedrigen PBM-Wert aufweisen [4].

Abbildung 1
Achilles-Insight-Gerat zur Ultraschalluntersuchung am Fersenbein
(GE Medical).

Zielsetzung

Die Messung der Menge an Kalzium, die sich in einem
definierten Knochenvolumen befindet (Bone Mineral
Density, BMD), ist ein prognostischer Marker fiir das
Risiko des Auftretens einer osteoporotischen Fraktur.
Bei Erwachsenen wird sie mit der Methode der «Dual
Energy X-Ray Absorptiometry» (DXA) gemessen. Die
BMD kommt fiir rund 65% der Knochenfestigkeit auf.
Weitere Faktoren sind die Elastizitdt und Geometrie des
Knochens. Im unreifen Skelett ist ihre Bedeutung gros-
ser. Bei Jugendlichen liegt das Problem darin, dass
ihre individuellen DXA-Werte sowie andere Knochen-
parameter insbesondere wihrend der Pubertédt sehr
stark voneinander abweichen. In ihrem Fall ist die
Brauchbarkeit der DXA als Screening-Methode auch
dadurch eingeschridnkt, dass altersabhdngige Norm-
werte fehlen. Ausserdem ist die Methode aufwendig
und verursacht eine Strahlenbelastung, die allerdings
gering ist. Zumindest bei Erwachsenen hat sich gezeigt,
dass die kostengiinstigere Ultraschalluntersuchung am
Kalkaneus, dem Fersenbein, (Calcaneal Ultrasound,
CUS) ebenfalls mit dem Frakturrisiko korreliert. Sie
kann mobil, schnell und kostengiinstig durchgefiihrt
werden und ist nicht mit einer Strahlenbelastung ver-
bunden. Allerdings fehlen auch hier Normwerte fiir
jingere Personen. Es stellt sich deshalb die Frage: Wie
kann man bei Kindern und Jugendlichen die Knochen-
qualitdt moglichst einfach und zuverldssig messen?

Methode

Fiir die Swiss National Youth Bone Study (SNYBS)
wurde in zwei Zentren gepriift, ob ein Screening von
gesunden Kindern und Jugendlichen beziiglich ihrer
Knochengesundheit machbar ist, und zwar mittels ei-
ner Kombination von Fragebogen und objektiven Kno-
chenqualitdtsmessungen. Eine bestimmte Anzahl junger
Patienten mit einer chronischen Stérung, die die Quali-
tdt ihrer Knochen beeinflusst, diente als «Krankheits-
kontrolle». Diese wurden in gleicher Weise untersucht.
Die Fragebogen haben die Eltern oder die Kinder selbst
beantwortet. Sie umfassten Aspekte der personlichen
Gesundheit, der familidren Gesundheit, des Lebensstils,
der Ernédhrung und der korperlichen Aktivitét.

1 SNYBS: Swiss National Youth Bone Study; Knochen-
qualitdtsmessung bei Kindern und jungen Erwachsenen.
Projektnummer: 405340-104850/1.
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Als objektive Messungen dienten:

— DXA des Hiiftgelenks total, des Schenkelhalses, der
Lendenwirbelsdule und des Gesamtkorpers mittels
spezialisierter Software fiir die Padiatrie.

— Calcaneal Ultrasound (CUS) bei jedem Teilnehmer
mittels Achilles-Insight-Gerdt (Abb. 1 EM): Ultra-
schall mit Messung verschiedener Parameter wie
Tongeschwindigkeit (Speed of Sound, SOS) und
Breitband-Ultraschall-Abschwidchung (Broadband
Ultrasound Attenuation, BUA).

— Knochenalter konventionell radiologisch und mit
einem neuen Ultraschallgerét (Sunlight Bonage).

Das Pubertdtsstadium wurde mit einem Fragebogen
zur Selbstbeurteilung bewertet. Er erlaubt den Jugend-
lichen, die eigene sexuelle Entwicklung mit standardi-
sierten Zeichnungen zu vergleichen.

Resultate

Zunidchst einmal zeigte sich, dass es mdglich ist, Ju-
gendliche fiir eine solche Studie zu rekrutieren. Dazu
sind allerdings Anreize wie zum Beispiel CD-Gutscheine
zu schaffen. Die Zahl der Teilnehmer an der vorliegen-
den Pilotstudie war zu klein, um vollstindige Norm-
werte fiir Jugendliche zu erstellen; dies war indessen
gar nie vorgesehen. Die Resultate der DXA-Unter-
suchungen (Ganzkdrper, lumbale Wirbelsdule und Fe-
murhals) bewegten sich innerhalb der erwarteten
Bandbreite mit einem Anstieg der Standardabweichung
wiéhrend der Adoleszenz. Diese Variabilitit konnte
hauptséchlich aufgrund des Pubertitsstatus entstanden
sein, der bei Kindern im gleichen Alter grundlegend
verschieden sein kann. Die Resultate der Ultraschall-
messungen waren insgesamt weniger stark korreliert
mit dem Alter als die DXA-Parameter. Insbesondere die
Ergebnisse aus der Tongeschwindigkeit (SOS) waren
enttduschend - sie zeigten eine grosse Streuung um den
Mittelwert. Die Breitband-Ultraschall-Abschwéichung
(BUA) wies in Verbindung mit dem Alter einen guten
Korrelationskoeffizienten von tber 0,7 auf. Bei der
Knochenalterbeurteilung war die Korrelation gut, mit
einem Grad der Bestimmtheit (R2) von tiber 0,9.

Praktische Schlussfolgerung

Mittels einer Kombination von Fragebogen und objek-
tiven Knochenqualitdtsmessungen ist es mdoglich, um-
fangreiche Informationen tiber die Knochengesundheit
von Kindern und Jugendlichen zu erhalten. Dabei kor-
reliert der Ultraschall am Kalkaneus (BUA, nicht SOS)
gut mit dem Alter und den DXA-Werten. Aufgrund die-
ser ersten Ergebnisse vermuten wir, dass die Ultra-
schall-Untersuchung fiir die Knochenalterbestimmung
ebenso verlédsslich ist wie die traditionelle radiologische
Methode, allerdings weniger komplex [5]. Um diesen
Eindruck zu bestdtigen, miissten noch mehr Personen
untersucht werden. Eine Studie wie diese ist aber zeit-
aufwendig und verlangt Engagement der Teilnehmer.
Ein Anreiz ist deshalb empfehlenswert. Wegen des fi-

SONDERPUBLIKATION

xen Untersuchungsstandorts, des Zeitaufwands und
der ionisierenden Strahlung ist die DXA im Vergleich
zum Ultraschall weniger geeignet fiir die Durchfithrung
von grossen Screeningstudien.

Trotz offensichtlicher Probleme ist die Selbstbeurtei-
lung der Pubertétsstadien mit validierten Fragebogen
und Bildern niitzlich und prézise. Bei einer Studie wie
der vorliegenden ist dieser Aspekt entscheidend, da
die Qualitdt und Funktion der Knochen stark von Aus-
wirkungen der Geschlechtshormone und der Skelett-
geometrie abhéingig sind. Diese Variablen d&ndern wéh-
rend der Pubertét sprunghaft. Bei einem Screening von
normalen Gesunden konnen tiefe Parameter fiir BMD
auftauchen, die unter Umstdnden zu einer neuen Dia-
gnose fithren. Auf diese Weise wurden im Rahmen die-
ser Pilotstudie verschiedene Individuen mit bisher un-
bekannten Essstorungen entdeckt.

Ausblick

Auf der Basis dieser erfolgreichen Pilotstudie braucht es
nun weitergehende Untersuchungen, um Normwerte fiir
jede Altersgruppe und jedes Pubertétsstadium aufstellen
zu konnen. In einer vergrosserten Studie miisste ausser-
dem das Untersuchungsprotokoll so vereinfacht werden,
dass mit einem gemeinsamem Fragebogen zur allgemei-
nen Gesundheit, Erndhrung und korperlichen Aktivitéit
diejenigen Individuen entdeckt wiirden, die eine vertiefte
und gezielte Abklarung bendétigen. Dafiir wéren in der
Schweiz mindestens drei bis vier engagierte Zentren mit
Zugang zu gesunden Schiilergruppen notig.

Die wichtigste Botschaft

Ultraschalluntersuchung am Fersenbein mittels Breit-
band-Ultraschall-Abschwichung (BUA) ist fiir die Be-
stimmung des Knochenalters bei Kindern und Jugend-
lichen einfacher als die konventionelle Radiologie — und
eignet sich vermutlich ebenso gut.

Korrespondenz:

Prof. Dr. med. Alan Tyndall
Chefarzt Rheumatologische
Universitatsklinik

Felix Platter Spital Basel
Burgfelderstrasse 101
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alan.tyndall@fps-basel.ch
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Hintergrund

Die Rumpfmuskulatur stabilisiert unsere Wirbelsdule
und besonders die Lendenwirbelsdule. Diese besteht
aus verschiedenen Muskelschichten, von denen der Mus-
culus obliquus externus, der M. obliquus internus und
der M. transversus abdominis filir die Stabilisation der
Wirbelsédule besonderes wichtig sind. Bei Bewegungen
des Rumpfes werden diese Muskeln vorsorglich akti-
viert, um der Wirbelsédule zusétzlichen Halt zugeben [1].
Intramuskulédre elektromyographische Ableitungen ga-
ben die ersten Hinweise darauf, dass die Rumpfmusku-
latur bei Patienten mit chronischen Riickenschmerzen
in ihrer Funktion gestort sein konnte; das gilt insheson-
dere fiir den M. transversus abdominis [2]. Allerdings ist
die fiir solche Untersuchungen erforderliche Technik
sehr aufwendig und zudem invasiv. Deshalb ist es bis-
her noch nicht gelungen, grossere klinische Therapie-
studien zu dieser Problematik durchzufiihren.

Zielsetzung

Unspezifische Riickenschmerzen haben eine grosse so-
ziomedizinische Bedeutung in der Gesellschaft. Daher
entschieden wir uns, im Rahmen des NFP 53 eine Studie
iiber eine neue Analysemethode durchzufiithren. Sie
sollte die Moglichkeit er6ffnen, Patienten mit Riicken-
schmerzen im Verlauf einer Therapie, die aus Ubungen
zur Stabilisation der Wirbelsdule besteht, nichtinvasiv
zu untersuchen. Im speziellen ging es uns darum, die
Gewebsdoppler-Methode anhand der intramuskuldren
Elektromyographie zu validieren — als Grundlage fiir
nichtinvasive Therapiestudien. Neben der Ultraschall-
untersuchung der Rumpfmuskulatur umfasste unser Stu-
diendesign validierte Messinstrumente zur Beurteilung
des Schmerzes und der Funktion. Die Studie wurde dem
lokalen Ethikkomitee vorgelegt und positiv beurteilt.

Methode

In der Kardiologie ist die Methode des Gewebsdopplers
(Tissue Doppler Imaging, TDI) zur Messung von Gewebe-
bewegungen weit verbreitet [3]. Der Vorteil dieser Me-
thode ist, dass man mit einer hohen Sampling-Fre-
quenz (333 Hz) im M-Modus des Ultraschallgerites
feinste Gewebebewegungen zum Schallkopf hin bzw. von
ihm weg, farbkodiert messen kann. Das macht es mog-
lich, zeitliche Verldufe der Bewegungen im Millisekun-
denbereich darzustellen. Im Rahmen dieser Studie ha-

ben wir die Verlasslichkeit (reliability) der Methode zu
unterschiedlichen Messzeitpunkten sowie ihre Validitit
im Bereich der Rumpfmuskulatur iberprift.

Resultate

Die Validierung der neuen Methode konnte erfolgreich
abgeschlossen werden (Abb. 1 El). Der Gewebsdoppler
(Abb. 2 ) war in der Lage, die Rumpfmuskulatur als
funktionelle Einheit — also nicht differenziert nach Mus-
kelschichten — in der Aktivierungsphase zu messen. Aus-
serdem war es moglich, eine signifikante Korrelation
zwischen den Ergebnissen des Gewebsdopplers und
jenen der intramuskuldren Elektromyographie zu eta-
blieren. Damit waren die Voraussetzungen gegeben, die
Methode fiir die Untersuchung der Rumpfmuskulatur
von Patienten mit unspezifischen chronischen Riicken-
schmerzen versuchsweise anzuwenden.

Urspriinglich war vorgesehen, 200 Probanden aus ver-
schiedenen Therapiezentren in die Studie einzuschlies-
sen — im Vergleich zu einer angepassten Kontrollgruppe.
Nachdem jedoch ein Viertel der Patienten untersucht
worden war, zeichneten sich Ergebnisse ab, die dafiir
sprachen, die Studie bereits nach der Pilotphase abzu-
schliessen, statt wie geplant alle 200 Patienten vor und
nach der Therapie zu untersuchen. Die Gewebsdoppler-
Untersuchung der Rumpfmuskulatur diskriminiert weder
zwischen Patienten und Gesunden, noch erfiillt sie die
Kriterien fiir einen diagnostischen Test. Im Gegensatz zu
anderen Studien zeigte sich bei uns, dass die Patienten
mit chronischen Riickenschmerzen ihre Rumpfmuskula-
tur tendenziell frither aktivierten als gesunde Menschen,
und zwar unabhéngig von ihrer Symptomatik. Wie lasst
sich dieser Befund erkldren? Unsere Hypothese ist, dass
der «erfahrene» Riickenschmerzpatient Strategien ent-
wickelt hat, die in seinem Unterbewusstsein ablaufen. Sie
fithren offensichtlich dazu, dass die Muskulatur, die den
Rumpf stabilisiert, bereits vor der geplanten Bewegung
genutzt wird, um potentielle Schmerzen zu verringern
oder gar zu vermeiden. Inzwischen haben andere For-
scher dhnliche Feststellungen gemacht [4]. Die Daten
der Hodges-Gruppe [2] konnten wir nicht reproduzieren:
Diese Wissenschaftler hatten Hinweise gefunden, wo-
nach chronische Riickenschmerzen verbunden sind mit
einer Fehlfunktion der rumpfstabilisierenden Mus-
kulatur, insbesondere des M. transversus abdominis.

1 Nationalfondsprojekt 563: Gewebsdoppler: eine neue,
nichtinvasive Methode zur Untersuchungen der Funktion
der Rumpfmuskulatur. Projektnummer: 4053-104787.
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Praktische Schlussfolgerung

Chronische, unspezifische Riickenschmerzen sind ein
weit verbreitetes Problem in unserer Gesellschaft. Dia-
gnostische und therapeutische Massnahmen sind haufig
unspezifisch und frustrierend, sowohl fiir den Patienten
als auch fiir den behandelnden Arzt. Mit Hilfe des
nichtinvasiven Gewebsdopplers ist es nun moglich, die
funktionelle Einheit der Rumpfmuskulatur sehr genau
zu charakterisieren, ohne allerdings im zeitlichen Ver-

Abbildung 1

Untersuchung im Stehen mit fixiertem Ultraschallkopf: Der Patient erhélt optische Signale
nach dem Zufallsprinzip, die ihn auffordern, seinen Arm — auf der gegenlberliegenden
Seite zum Schallkopf — schnell in die angezeigte Richtung zu bewegen. Das bringt den
Rumpf aus dem Gleichgewicht. Mittels Gewebsdoppler wird die Aktivierung der rumpf-
stabilisierenden Muskulatur aufgezeichnet.

Abbildung 2

Farbkodierung der Muskelbewegungen nach Aktivierung (rot bis blau), dargestellt mittels
Tissue Doppler Imaging (TDI) im M-Mode-Ultraschall (schwarzweiss im Hintergrund). Die
griine Linie im unteren Bereich stellt die Zeitdauer der Aktivierung dar, hier am Beispiel
einer willkdrlichen Anspannung der Rumpfmuskulatur.

SONDERPUBLIKATION

lauf zwischen den einzelnen Muskeln differenzieren zu
konnen. Dabei zeigt sich, dass die Rumpfmuskulatur
beim Patienten mit chronischen Riickenschmerzen ten-
denziell frither aktiviert wird — und nicht verspétet, wie
Elektromyographie-Studien das zeigten. Allerdings kor-
relliert diese Steuerung der Rumpfmuskulatur einer-
seits nicht mit der Intensitdt der Riickenschmerzen und
verdndert sich andererseits auch nicht nach einer Serie
Stabilisationsiibungen fiir die Wirbelsdule.

Das bedeutet, dass eine Gewebsdoppler-Untersuchung
zur Kontrolle des therapeutischen Erfolgs im Sinne einer
Schmerzreduktion nicht geeignet ist. Ubungen zur Sta-
bilisierung der Wirbelsdule stellen bei Patienten mit
chronischen Riickenschmerzen indessen nach wie vor
eine sinnvolle therapeutische Intervention dar. Das ha-
ben zahlreiche Studien gezeigt. Moglicherweise wirken
diese Ubungen aber iiber andere Mechanismen, als
man bisher dachte.

Ausblick

Die Verringerung des Schmerzes, aber auch die Verbes-
serung der Funktion, lassen sich mit validierten Mess-
instrumenten wie Fragebogen oder Riicken-Funktions-
testsdokumentieren. Eine Gewebsdoppler-Untersuchung
vermag die Aktivierung der Rumpfmuskulatur zu objek-
tivieren. Nach den Ergebnissen unserer Studie ist es
allerdings kontrovers, welche Rolle eine Dysfunktion
der Muskulatur, die den Rumpf stabilisiert, bei Patienten
mit chronischen Riickenschmerzen spielen kénnte. Wei-
tere Untersuchungen miissen die Relevanz dieses Phai-
nomens naher untersuchen.

Die wichtigste Botschaft

Die neue Methode des Gewebsdopplers macht es mog-
lich, das Verhalten der Rumpfmuskulatur auf eine
nichtinvasive Art detailliert zu erfassen. Allerdings eignet
sich diese Art von Untersuchung nicht zum Schmerz-
monitoring bei Ubungen fiir die Stabilisierung der Wir-
belsdule.
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PD Dr. med. Haiko Sprott
Rheumaklinik und Institut
fir Physikalische Medizin
Universitatsspital
CH-8091 Ziirich
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Hintergrund

Patienten, die unter Muskelkrankheiten sowie anderen
neuro-muskuldren und neuro-degenerativen Erkran-
kungen leiden, erhalten immer héaufiger Kreatin als
Nahrungsmittelzusatz — im Sinne einer wichtigen, er-
ginzenden Therapie [1]. Es trdgt zur Erhaltung der
Muskelmasse bei und unterstiitzt die Rehabilitation.
Kreatin ist ein billiges Produkt und hat deshalb als Nah-
rungsmittelzusatz einen grossen soziodkonomischen
Einfluss auf die muskuloskelettale Gesundheit der Be-
volkerung, vor allem aber der Patienten.

Natiirlicherweise nehmen wir einen Teil des Kreatins
iiber die Nahrung auf: durch den Verzehr von Fleisch
und Fisch (1-4 g pro Tag). Ein anderer Teil wird in
der Niere, im Pankreas und in der Leber synthetisiert
(1-2 g pro Tag) und erreicht tiber das Blut alle Organe.
In die Zellen gelangt Kreatin (Cr) durch den Kreatin-
Transporter (CRT) (Abb. 1 K). Innerhalb der Zellen
wird Kreatin mit Hilfe des Enzyms Kreatinkinase (CK)
phosphoryliert. Auf diese Weise entsteht das energetisch
hochwertige Phosphokreatin (PCr). Der grosse Pool von
PCr wirkt als Energiespeicher, indem er das Phosphat
liefert, das dazu dient, aus ADP (Adenosindiphosphat)
oder AMP (Adenosinmonophosphat) ATP (Adenosin-
triphosphat) zu regenerieren. ATP seinerseits ist der
Hauptlieferant von chemischer Energie, welche die Zel-
len bendtigen, um alle ihre Funktionen zu erfiillen. Das

Schweiz Med Kreatin-Kreatinkinase-Phosphokreatin-System hat also
F 2008; . . . . .
(;582)-;)2?@51 eine wichtige Aufgabe in der energetischen Homdostase
' ' der Zellen [1].
MITOCHONDRIA CYTOSOL
Cr =
i ATP ATP
ADP
ADP
= PCr
glycolysis cytosolic cytosolic
ATP/ADP ratio ATP-consumption
oxidative
phosphorylation

Abbildung 1

Der Kreatin-Stoffwechsel in einer Zelle; Cr: Kreatin, CRT: Kreatin-Transporter, PCr:

Phosphokreatin [1].

Zielsetzung

In einer fritheren Studie konnte unsere Forschungs-
gruppe zeigen, dass Kreatin auch eine stimulierende
Wirkung auf das Wachstum und die Kalziumeinlage-
rung von isolierten, knochenbildenden Zellen (Osteo-
blasten) in Kultur hat [2]. Diese Erkenntnisse wurden
gestiitzt durch eine Tierstudie {iber die Wirkungen von
Kreatin mit Ratten in der Wachstumsphase [3], aber
auch in klinischen, doppelblind angelegten Studien mit
Patienten [4, 5]. Hier fithrte die Supplementation mit
Kreatin nicht nur zum einen Anstieg in der Dichte der
Knochen und ihrer mechanischen Festigkeit, sondern
auch zu einer reduzierten Knochenresorption. Ausser-
dem haben verschiedene Studien Hinweise darauf ge-
liefert, dass die Bioenergetik von Osteoblasten nicht nur
einen wichtigen Beitrag zum besseren Verstindnis von
Knochenbildung leisten kann, sondern auch zu jenem
von Knochenerkrankungen wie Osteoporose. Dabei
sind Zellkulturen ein wertvolles Mittel, um die grund-
legenden bioenergetischen Prinzipien im Knochen zu
untersuchen.

Ziel unserer Studie an Zellkulturen war einerseits, die
Bioenergetik von menschlichen Knochenzellen
(human osteoblasts, hOB) zu analysieren. Auf der ande-
ren Seite ging es darum, die Wirkung von Kreatin auf
Viabilitdt, Zellwachstum und Differenzierung von nor-
malen und osteopenischen/ osteoporotischen mensch-
lichen Knochenzellen zu untersuchen. Vorgdngig wurde
die Knochendichte im betroffenen Schenkelhals jedes
Patienten mittels einer DEXA-Messung untersucht und
gemiss internationalen Standards klassifiziert.

Methode

Patienten, die eine Hiiftprothese erhalten hatten, wurden
Knochenproben entnommen. Daraus wurden knochen-
bildende Zellen (hOB) isoliert und kultiviert. In einem
ersten Schritt untersuchten wir die Energiegewinnung
der Zellen durch Glykolyse und Respiration, sowie die
Prasenz der Kreatinkinase (CK) und des Kreatintrans-
porters. Ausserdem hemmten wir die Zellen metabo-
lisch. Die Glykolyse oder Fettverbrennung wurde
blockiert, oder die Zellen wurden einem oxidativen
Stress durch Wasserstoffperoxid (H20.) ausgesetzt. Wei-
ter analysierten wir mit biochemischen Methoden die
Wirkung von Kreatin in bezug auf die Lebensfiahigkeit
knochenbildender Zellen, auf deren Stoffwechselaktivi-

1 Bioenergetik von menschlichen Osteoblasten in Zellkultur.
Projektnummer: 4053-104856/1.
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tdt, Wachstum und Knochenbildung. Die Aktivitdt von
Enzymen, die im Energiestoffwechsel eine wichtige
Rolle spielen — zum Beispiel Kreatinkinasen oder Lak-
tatdehydrogenasen - wurde ebenfalls untersucht.
Schliesslich wurde der Einfluss der metabolisch aktiven
Form von Vitamin D; (1,25 Dihydroxy-Vitamin Ds;
abgekiirzt D3) auf die oben dargestellten Parameter
erforscht.

Resultate

Menschliche Osteoblasten gewinnen ihre Energie in
erster Linie aus der Glykolyse. Diese kann eine Hem-
mung der Respiration kompensieren, aber nicht umge-
kehrt. Ausserdem verfiigen die Osteoblasten iiber einen
Kreatintransporter und zeigen Kreatinkinase-Aktivitét.
Wird ihnen D3 verabreicht, so erhoht sich die Kreatin-
kinase-Aktivitdt signifikant. Zusétzlich kénnen kno-
chenbildende Zellen Kreatin nur zum Teil selbst synthe-
tisieren. Das deutet darauf hin, dass sie eine bestimmte
Menge des Kreatins aktiv aufnehmen miissen. Das
heisst aber auch, dass das Kreatin-Kreatinkinase-Phos-
phokreatin-System in menschlichen Osteoblasten tat-
sichlich prédsent ist.

Wurden die Zellen oxidativem Stress durch Wasser-
stoffperoxid ausgesetzt, so sank die Viabilitdt mit zu-
nehmender Konzentration von H:0.. Bei der hochsten
Dosierung iiberlebten unter Zugabe von Kreatin deut-
lich mehr Zellen als bei der Kontrolle ohne Kreatin.
Beim Vergleich der Knochenbildung in Zellkultur von
normalen und osteopenischen Osteoblasten ergaben
sich signifikante Unterschiede beziiglich des Wachs-
tums und der Differenzierung. Osteopenische Osteo-
blasten hatten nicht nur eine reduzierte Fahigkeit, Kno-
chenmatrix aufzubauen, sondern auch eine verminderte
Ausschiittung von Osteoprotegerin, um die Aktivitat der
Osteoklasten zu hemmen. Daflir war ihr Wachstum im
Vergleich zu normalen Osteoblasten verstarkt.

Eine Supplementierung mit Kreatin bewirkte bei nor-
malen und osteopenischen knochenbildenden Zellen
nicht nur eine verstirkte zelluldre Sekretion von Kno-
chenmatrix und Osteoprotegerin, sondern auch eine
erhohte Mineralisierung im Vergleich zur Kontrolle —
allerdings nur bei einem Mangel an Vitamin D. Erhielten
die Zellen D3, so verschwanden diese Effekte und die
Kreatin-Gruppe unterschied sich kaum mehr von der
Kontrolle.

Praktische Schlussfolgerung

Die positiven Auswirkungen einer Kreatin-Supple-
mentierung auf menschliche, knochenbildende Zellen
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in vitro, konnten nun direkt mit einer klinischen, doppel-
blind durchgefiithrten Studie untersucht werden und
zwar bei dlteren Menschen, die bekanntermassen zu
tiefe Spiegel von Kreatin und Vitamin D; haben.

Ausblick

Langfristig gesehen konnte Kreatin in breitem Mass-
stab als neuartiges, kostengiinstiges, vorbeugendes
oder ergdnzend-therapeutisches Mittel eingesetzt wer-
den, was bedeutende sozio6konomische Folgen fiir die
muskuloskelettale Gesundheit der Bevdlkerung hétte.
Ausserdem konnte diese Art von Intervention eine bil-
lige, aber effektive ergdnzende Therapie fiir Osteo-
porose-Patienten darstellen, die frei von Nebenwirkungen
ist. Unserer Meinung nach ist es durchaus verniinftig
zu postulieren, dass Kreatinsupplementation als all-
gemeine Prdavention fiir Senioren zur Erhaltung ihrer
skelettomuskuldren Gesundheit propagiert werden
sollte.

Die wichtigste Botschaft

Kreatin fordert das Wachstum und die Uberlebens-
fahigkeit von menschlichen, knochenbildenden Zellen
in Kultur. Das konnte die Grundlage sein, um Kreatin
dereinst bei Senioren als allgemeine Praventionsmass-
nahme einzusetzen.
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Contexte

Les lombalgies chroniques — douleurs dans la région
lombo-sacrée — représentent un grand défi pour le sys-
teme de santé du monde occidental. Les altérations
structurelles de la colonne lombaire ont de nombreuses
causes, parfois liées a divers facteurs psychologiques et
sociaux, mais on ne comprend pas encore tout a fait ces
interactions. L'existence d’une corrélation entre la
musculature paralombaire, sa physiopathologie et les
observations radiologiques est clairement établie. Pour
les patients souffrant de lombalgies chroniques, il est
important de maintenir une mobilité a peu pres nor-
male. En effet, toute limitation de la mobilité, qu’elle
soit active ou passive, peut entrainer une charge ex-
cessive d’une partie du systeme musculosquelettique
concerné.

II en résulte un déséquilibre musculaire pouvant
s’accompagner de modifications structurelles des fibres
de la musculature de la colonne vertébrale que I’on peut
visualiser par des procédés d’'imagerie. De plus, chez un
nombre important de patients, il devient plus en plus
clair que la cause des lombalgies peut étre décrite
comme une dysfonction d’un segment anatomique. Le
concept de traitement actuellement en vigueur s’appuie
sur le renforcement de la musculature lombaire: on re-
commande en fait des exercices agissant sur la muscula-
ture lombaire et la musculature abdominale. Pour le
rétablissement de la capacité de travail des patients,
un traitement médical incluant la physiothérapie est plus
efficace que le seul traitement médical.

Objectif

On utilise de plus en plus la méthode de la tomographie
par résonance magnétique (IRM) pour examiner la phy-
siologie des muscles chez I'étre humain. LIRM montre
la morphologie des muscles dans le détail et permet de
déterminer le volume et I'orientation des fibres muscu-
laires. Par contre, la spectroscopie par IRM livre des in-
formations sur le contenu chimique du tissu musculaire
[1]. La spectroscopie par IRM est une méthode non in-
vasive pouvant étre répétée a volonté. Lors d’examens
visant a connaitre les modifications de la teneur en lipi-
des intramyocellulaires, elle pourrait probablement
remplacer les biopsies musculaires ou méme les rendre
superflues [2]. Lors d’'une spectroscopie par IRM, les
fibres musculaires doivent étre orientées parallelement
au champ magnétique principal [3]. C’est une condition
indispensable pour obtenir une différenciation de signal
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entre les lipides intramyocellulaires et les lipides extra-
myocellulaires.

Cette étude poursuit 1'objectif principal de traiter les
patients souffrant de lombalgies chroniques sous le
controle d’une nouvelle méthode d’évaluation. Nous
avons mis I'accent sur la saisie des différences en te-
neurs lipidiques de la musculature lombaire entre les
patients souffrant de lombalgies et les sujets asympto-
matiques, ainsi que sur l'utilisation de ces informations
comme facteur prédictif. Le deuxiéme but de cette étude
était de documenter les conséquences d’une physio-
thérapie intensive: sur la teneur en lipides de la muscu-
lature lombaire — mesurée par spectroscopie par IRM;
sur la musculature abdominale - mesurée par échogra-
phie, et sur des tests cliniques réalisés avant et apres le
traitement.

Méthode et résultats

La résolution spectrale de la spectroscopie par IRM ef-
fectuée au niveau de la musculature lombaire était
suffisante pour différencier les signaux provenant des
lipides intramyocellulaires et extramyocellulaires. Dans
un premier temps, il a fallu effectuer de nombreux es-
sais pour obtenir une saisie optimale. Grace a ces essais,
nous avons pu obtenir un spectre présentant une sépa-
ration nette entre les deux pics lipidiques chez tous les
patients volontaires. Cette séparation doit étre excel-
lente afin d’établir des courbes spectrales fiables. La
plus grande difficulté a surmonter lors de I’établissement
du spectre lombaire a été le positionnement du patient,
qui doit étre idéal par rapport au champ magnétique
principal: I'appareil de saisie des données fut posi-
tionné a la hauteur du muscle longissimus.

Par rapport a la teneur en lipides intramyocellulaires,
les résultats n’ont pas indiqué de différence statistique-
ment valable entre les sujets asymptomatiques et
les patients avant et aprés le traitement (fig. 1A EX).
Contrairement a ce que nous avions supposé a I’origine,
le contenu lipidique intramyocellulaire des patients
avant et apres traitement n’était pas inférieur a celui
des patients asymptomatiques. Au contraire, il était
méme légerement plus élevé (test de T simple, p = 0,067,
non significatif).

Le taux des lipides extramyocellulaires s’est avéré net-
tement plus élevé chez les patients avant traitement que
chez les sujets asymptomatiques. Cependant il n’y eut

1 Evaluation de la graisse musculaire avec une nouvelle méthode
IRM. Numéro du projet: 405340-104846.
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pas de différences significatives chez les patients avant
et aprés le traitement (fig. 1B K&1). Manifestement, la
durée de traitement de trois semaines ne suffit pas a
abaisser sensiblement le taux des lipides extramyocel-
lulaires.

Du point de vue clinique, les tests n’ont pas montré
d’amélioration notable non plus. Cette observation
n’est pas surprenante, car d’autres études ont égale-
ment montré qu'un seul mois ne suffit pas pour pouvoir
présenter une amélioration claire lors d'un examen de
ce genre [4]. I’échographie n’a rien apporté de plus:

10 . T T

IMCL content (mmol/kg wet weight)

0 I 1 1
3

A Comparaison des taux lipidiques intramyocellulaires

___...._____1 ]

EMCL (%)

o -

I
b
3

B Comparaison des taux lipidiques extramyocellulaires

Figure 1

Comparaison des taux lipidiques myocellulaires chez des sujets
asymptomatiques (1), avec ceux des patients avant traitement (2)
et des patients un mois aprés traitement (3). La ligne horizontale a
I'intérieur de chaque rectangle représente la médiane, les lignes
horizontales au-dessus et au-dessous de celle-ci représentent les
quartiles a 25% et a 75%. La ligne pointillée montre I'étendue
globale des mesures.
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elle n’indiquait ni une différence nette, ni une évolution
sensible chez les patients entre la période précédant et
celle suivant le traitement (p <0,57).

Conclusion pratique

Les résultats de notre étude prouvent que l'on peut
quantifier avec précision les lipides intramyocellulaires
de la musculature lombaire a I'aide de la spectroscopie
par IRM. Cette méthode fut pratiquée au moyen d’un
appareil IRM standard a 3 teslas. Celui-ci dispose d’une
antenne usuelle du commerce et est accessible dans
chaque institut de radiologie. La faiblesse de cette ap-
proche se situe dans la difficulté a généraliser son ap-
plication. La saisie de routine de cette séquence pour
plusieurs muscles nécessite en effet beaucoup de temps
et du personnel spécialisé.

Perspectives

Les résultats de notre étude devraient permettre a
lavenir de quantifier d’autres molécules intramuscu-
laires que les lipides et d’observer I’évolution de leur
taux dans les trois groupes de patients étudiés. De cette
facon, on pourrait obtenir des informations sur les
éventuelles corrélations entre les résultats sur le plan
moléculaire et ceux sur le plan clinique, ce qui pourrait
contribuer a une meilleure compréhension des lombal-
gies et de leur traitement.

Message essentiel

La spectroscopie par IRM permet de déterminer avec
précision le contenu en lipides de la musculature para-
lombaire. Cette mesure pourrait aussi constituer un
nouveau facteur prédictif lors de la rééducation de pa-
tients souffrant de douleurs lombo-sacrées.
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Hintergrund

Muskuloskelettale Erkrankungen sind in der Schweiz
verantwortlich fiir 11,6% aller Diagnosen und 9,4 Mil-
lionen Konsultationen in der Allgemeinpraxis. Men-
schen mit solchen Beschwerden stellen in unserem Land
die drittgrosste Krankheitsgruppe dar. Von den 9,4 Mil-
lionen Konsultationen beim Hausarzt erfolgen schit-
zungsweise 30% wegen Riickenschmerzen. Das bedeutet:
Riickenschmerzen sind einer der héufigsten Griinde,
weshalb die Leistungen des Gesundheitssystems in An-
spruch genommen werden. Entsprechend hoch sind die
gesundheitsokonomischen Kosten, wobei rund 20% der
an Riickenschmerzen leidenden Personen 90% der Kos-
ten verursachen, die mit diesen Beschwerden assoziiert
sind [1].

Riickenschmerzen - in erster Linie der chronische
Riickenschmerz — gehoren ausserdem zu den wichtigs-
ten Ursachen fiir eine dauerhafte Arbeitsunfihigkeit
oder Invaliditét. Die Ausgaben der Invalidenversicherung
sind von 1990 bis 2005 geméss der IV-Statistik 2007 um
215% angestiegen. Mehr als ein Fiinftel aller Renten
werden wegen muskuloskelettaler Erkrankungen, be-
sonders wegen chronischer Riickenschmerzen, zuge-
sprochen [2]. In den letzten Jahren haben mehrere
Studien mit Kontrollvergleichen, aber auch Metaanalysen
gezeigt, dass Ubungen und aktivitidtsorientierte, inter-
disziplindre Rehabilitationsprogramme den Schmerz
und die Behinderung, die von Riickenschmerzen aus-
gelost werden, lindern konnen [3]. Mit solchen Therapie-
programmen ist es auch moglich, die Zahl der Tage zu
reduzieren, an denen die Betroffenen bei der Arbeit
ausfallen [4].

Zielsetzung

In einer fritheren randomisierten und kontrollierten
Studie bei Patienten mit chronischen Riickenschmer-
zen, die im Rehabilitationszentrum Klinik Valens be-
handelt wurden, hatten wir unterschiedliche Therapien
miteinander verglichen. Dabei konnten wir zeigen, dass
sich die Zahl der Arbeitstage von Betroffenen mittels
eines aktiven, funktionsorientierten Ansatzes im Ver-
gleich zu einer aktiven Behandlung, die den Schmerz
respektiert (Usual Care), signifikant erhohen liess [5].

Zur funktionsorientierten Behandlung gehorte ein soge-
nanntes Work-Hardening-Programm, das primér darauf
ausgerichtet war, die korperliche Leistungsfahigkeit der
Patienten zu erhohen. Hier stand nicht die Linderung
des Schmerzes im Vordergrund. Stattdessen wurden die

Patienten aufgefordert, weiter zu trainieren — auch
wenn die Schmerzen dabei zunahmen. Im Usual-Care-
Behandlungsprogramm hingegen wurden die Patienten
schmerzrespektierend behandelt. Diesen Patienten
wurde wiederholt mitgeteilt, ihre korperliche Leistungs-
fahigkeit verbessere sich nur dann, wenn sie im
schmerzfreien Bereich trainierten. Korperliche Aktivi-
tdt war ausdriicklich erwiinscht, aber entweder ohne
Schmerzen oder nur solange, bis der bestehende
Schmerz zunahm. Weil dieses Usual-Care-Programm
auf aktiver Physiotherapie basiert, unterscheidet es
sich von psychosomatisch orientierten und geleiteten
Schmerz- oder Schmerzcoping-Programmen.

Das Ziel der vorliegenden Forschungsarbeit im Rahmen
des NFP 53 war eine Kosteneffektivitdts-Analyse der
beiden erwdhnten Therapieprogramme. Welcher Ansatz
bringt bei Patienten mit chronischen lumbalen Riicken-
schmerzen gemessen an den Kosten mehr: eine funk-
tionsorientierte Behandlung oder jene, die sich auf den
Schmerz ausrichtet?

Methode

Mittels Fragebogen erhoben wir bei den Krankenver-
sicherungen die direkten Krankheitskosten nach einem
Jahr und nach drei Jahren. Diese Zahlen widerspiegeln
eher den unteren Bereich der direkten Kosten, weil
durch diesen Ansatz der Anteil und die «Out-of-pocket»-
Ausgaben der Patienten sowie die Kostenbeteiligung
durch die offentliche Hand (Bund und Kantone) nicht
erfasst wurden. Die indirekten Kosten ermittelten wir
ebenfalls auf der Basis von Fragebogen, und zwar bei
den Patienten, den Arbeitgebern und bei der Invaliden-
versicherung. Die Taggeldkosten wurden aufgrund der
Anzahl Krankheitstage und des uns bekannten letzten
Lohns vor der Krankschreibung mit der «Human
Capital»-Methode berechnet. IV-Daten — Datum der
Rentenzusprechung, Invaliditidtsgrad und Rentenbetrag
— erhielten wir direkt von den zustdndigen IV-Stellen.
Auch bei den indirekten Kosten decken die Zahlen den
unteren Kostenbereich ab, weil zum Beispiel die tiefe
Produktivitit eines Angestellten mit chronischen
Riickenschmerzen am Arbeitsplatz oder Kosten fiir die
Neubesetzung von Stellen nicht beriicksichtigt worden
waren.

1 Kosten der Langzeitbehinderung bei Patienten
mit chronischen lumbalen Riickenschmerzen. 3-Jahres-
Nachkontrollen einer randomisierten kontrollierten Studie.
Projektnummer: 405340-111500/1.
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Resultate

Nach einem Jahr und nach drei Jahren war die funk-
tionsorientierte Behandlung kostengiinstiger als die
schmerzrespektierende aktive Rehabilitation. Zwar wa-
ren die Behandlungskosten fiir die stationdre Rehabili-
tation in beiden Untersuchungsgruppen gleich, doch
zeigte sich nach einem und nach drei Jahren ein klarer
Unterschied in den Gesamtkosten zugunsten der funk-
tionsorientierten Behandlung (Abb. 1 ). Die direkten
Kosten waren iiber drei Jahre in der funktionsorientiert
behandelten Gruppe um knapp 950 Franken hoher als
in der schmerzrespektierenden Behandlungsgruppe.
Dieser Kostenunterschied wurde allerdings durch die
deutlich geringeren indirekten Kosten von 10500 Fran-
ken mehr als aufgewogen. Der Unterschied in den
Gesamtkosten ist gesundheitsokonomisch sehr relevant:
Eine Differenz von 9500 Franken entspricht etwa zwei
durchschnittlichen Monatslohnen eines Schweizer Arbeit-
nehmers.

Praktische Schlussfolgerung und Ausblick
Mit einer funktionsorientierten Rehabilitationsbehand-

lung lasst sich bei Patienten mit chronischen Riicken-
schmerzen die Anzahl Krankheitstage reduzieren.
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Mehr noch: Diese Behandlungsform ist iiber einen Zeit-
raum von drei Jahren auch kostengiinstiger in bezug
auf den gesamten Aufwand. Die Resultate unserer Stu-
die legen den Schluss nahe, dass Patienten mit chroni-
schen Riickenschmerzen aktiv und funktionsorientiert
behandelt werden sollten. Schmerz- und symptom-
orientierte Behandlungsanséitze sollten nur noch bei
akuten Schmerzepisoden zur Anwendung kommen.
Derzeit werden in der Allgemeinmedizin bei chroni-
schen Riickenschmerzen hédufig passiv-physikalische
Massnahmen wie Massagen und Fangopackungen
(Usual Care) angewendet. Auch wenn sie von den Pa-
tienten sehr geschétzt werden, sollten sie zugunsten ei-
nes aktiven Trainings aufgegeben werden. Bei diesem
Paradigmenwechsel spielt der Arzt, der die Grundver-
sorgung erbringt, eine wichtige Rolle als Berater und
Coach des Patienten.

Die wichtigste Botschaft

Patienten mit chronischen Riickenschmerzen sollten
funktionsorientiert behandelt werden, das heisst: ak-
tives Training statt Linderung des Schmerzes. Dieser
Ansatz reduziert die Anzahl der Krankheitstage der
Patienten und ist erst noch kostengiinstiger.
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Hintergrund

Die sogenannte maligne Hyperthermie (MH) ist eines
der wichtigsten pharmakogenetischen Krankheitsbil-
der in der Anésthesie. Bei Personen, die anfillig sind
auf diese Storung, kann nach Verabreichung eines de-
polarisierenden Muskelrelaxans (Succinylcholin) und/
oder nach inhalativen Anésthetika wie Halothan, Iso-
fluran, Sevofluran oder Desfluran eine dusserst schwere
hypermetabole Situation entstehen. Dies bedeutet, dass
ihr Stoffwechsel entgleist und es in den Zellen der
Skelettmuskulatur zu einer unkontrollierten Freiset-
zung von Kalzium kommt. Spédtes Symptom dieser Er-
krankung ist ein rapider Temperaturanstieg. Eine sol-
che Episode kann todlich verlaufen, wenn sie nicht
rasch erkannt und entsprechend behandelt wird. Mali-
gne Hyperthermie manifestiert sich klinisch sehr unter-
schiedlich, deshalb ist die Haufigkeit ihres Auftretens
schwierig abzuschédtzen. Man geht von einer Prédvalenz
von etwa 1 auf 10000 bis 30000 Anésthesien aus.

Die Anfilligkeit auf maligne Hyperthermie wird ver-
erbt und zwar nach dem autosomal dominanten
Erbgang. Als Ursache konnten Mutationen im Gen des
Ryanodinrezeptors in der Skelettmuskulatur (RYR1)
identifiziert werden. Diese sind bei rund der Hilfte
aller betroffenen Familien fiir die entsprechende Ver-
anlagung verantwortlich. Bei den ibrigen Familien ist
die molekulare Grundlage der Anfilligkeit auf die
Krankheit bisher unklar. Mutationen im RYR1-Gen
losen auch die Central Core Disease (CCD) aus — eine
angeborene Myopathie, die charakterisiert ist durch
eine proximal betonte, nur schwach fortschreitende
Muskelschwiche. Patienten, die unter der Central
Core Disease leiden, sind meist auch anfillig auf ma-
ligne Hyperthermie.

Zielsetzung

Maligne Hyperthermie ist eine subklinische Myopa-
thie. Eine entsprechende Anfilligkeit kann erst dia-
gnostiziert werden, wenn die Betroffenen in Kontakt
mit auslésenden Substanzen, sogenannten Triggern,
gekommen sind. Aus diesem Grund braucht es Me-
thoden, um eine prdsymptomatische Diagnostik vor-
nehmen zu konnen. Das ist vor allem deshalb wichtig,
weil fiir Patienten mit einer Anfélligkeit auf maligne
Hyperthermie inzwischen alternative — und sichere —
Anésthesieverfahren zur Verfiigung stehen.

Der «In-vitro-Kontrakturtest» gilt bis heute als Gold-
standard, um zu untersuchen, ob Menschen auf maligne

Hyperthermie anfillig sind. Dazu braucht es kleine
Muskelbiindel, die mittels einer offenen Muskelbiopsie
gewonnen werden. Sie werden unter supramaximaler
Stimulation Halothan bzw. Koffein ausgesetzt. Eine
Muskelkontraktur von 2 Millinewton (mN) oder mehr
gilt als positives Testresultat. Das einzige von der
European Malignant Hyperthermia Group (EMHG)
akkreditierte Schweizer Testzentrum wird am Depar-
tement Anédsthesie des Universitidtsspitals Basel be-
trieben.

Seit 2001 gibt es Vorschriften der EMHG fiir die mo-
lekulargenetische Diagnose einer Anfilligkeit auf ma-
ligne Hyperthermie [1]. Als diagnostische Marker sind
lediglich diejenigen Mutationen anerkannt, die erwie-
senermassen einen funktionellen Effekt haben. Eine
molekulargenetische Untersuchung ist fiir die Patien-
ten korperlich weniger belastend als eine offene Mus-
kelbiopsie. Féllt der Gentest negativ aus, kann aber
eine Anfiélligkeit auf maligne Hyperthermie nicht
hundertprozentig ausgeschlossen werden. Weil die
genetischen Ursachen der malignen Hyperthermie
vielfdltig sind, muss in diesem Fall zum Ausschluss
bzw. zur Bestitigung einer Empfindlichkeit auf ma-
ligne Hyperthermie ein «In-vitro-Kontrakturtest»
durchgefiihrt werden. Das Ziel der vorliegenden Studie
war denn auch, zusitzliche Mutationen im RYR1-Gen
zu identifizieren und sie — im Sinne einer Verfeine-
rung - fiir die genetische Diagnostik der malignen Hy-
perthermie nutzbar zu machen.

Methode und Resultate
der genetischen Analyse

Im Rahmen unseres NFP53-Forschungsprojekts ha-
ben wir all jene Familien mit maligner Hyperthermie
genauer untersucht, bei denen in fritheren Studien keine
der bisher bekannten RYR1-Mutationen identifiziert
wurde [2]. Das RYR1-Gen ist sehr gross. Es hat 106 Exons
und mehr als 150 000 Basenpaare, deshalb ist die ge-
netische Analyse aufwendig. Wir haben ein Protokoll
erarbeitet, welches erlaubt, die gesamte kodierende
Sequenz des RYR1-Gens moglichst effizient zu bestim-
men. Proben aus Muskelbiopsien lieferten das Mate-
rial, um mRNA zu isolieren. Dies bildete die Ausgangs-
lage, um alle kodierenden Teile des RYR1-Gens mittels

1 Ryanodinrezeptor assoziierte Myopathien:
Identifikation und Charakterisierung neuer Mutationen.
Projektnummer: 405340-104853.
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Polymerase-Kettenreaktion (PCR) in 23 Schritten zu
amplifizieren und schliesslich zu sequenzieren. Unter
36 Familien mit maligner Hyperthermie haben wir
bei 23% — oder 64% — eine oder mehrere Mutationen
gefunden: 17 bisher unbekannte und 5 seltene, die
erst kiirzlich von anderen Forschungsgruppen identi-
fiziert worden waren (Tab. 1 &).

Um festzustellen, wie hiufig bestimmte genetische Poly-
morphismen auftreten, haben wir 100 anonyme Kon-
trollproben auf die neuen Mutationen untersucht. Alle
Proben haben sich als negativ erwiesen. In insgesamt
acht Familien wurde eine bekannte Mutation identifi-
ziert, in vier Familien sogar gleichzeitig zwei verschie-
dene solcher Mutationen. Anders als urspriinglich ver-
mutet, ist klar geworden, dass sich die RYR1-Mutationen
nicht auf bestimmte Regionen des RYR1-Gens - auf
sogenannte «hot-spots» — beschrianken. In Familien, wo
Mutationen gefunden wurden, haben wir weitere Fami-
lienmitglieder untersucht. Die Analyse von insgesamt
190 Personen aus 20 verschieden Familien hat ergeben,
dass der «In-vitro-Kontrakturtest» und die Genotypisie-
rung in 94% der Félle zum gleichen Ergebnis kommen.

Methode und Resultate
der funktionellen Analyse

In einem zweiten Teil unserer Studie wollten wir wis-
sen, ob die neu identifizierten Mutationen auch einen

Tabelle 1. Mutationen im RYR1-Gen, die bei den untersuchten
Patienten neu identifiziert wurden. Fett gedruckte Mutationen
wurden auf ihren funktionellen Effekt hin untersucht.

Mutierte Base Mutierte Aminoséaure

c.38T>G p.L13R
c.677T>A p.M226K
¢.1100G>T p.R367L
c.15689G>A p.R530H
¢.1630G>T p.D544Y
c.3127C>T p.R1043C
¢.4055C>G p.A1352G
¢.7007G>A p.R2336H
¢.7210G>A p.E2404K
c.8026C>T p.R2676W
¢.8189A>G p.D2730G
€.8360C>G p.T2787S
c.8638G>A p.E2880K
€.9649T>C p.S3217P
€.9868G>A p.E3290K
c.11314C>T p.R3772W
c.11416G>A p.G3806R
€.12864_12872dupCACGGCGGC p.A4289_A4291dup
¢.13502C>T p.P4501L
¢.14512C>G p.L4838V
c.14627A>G p.K4876R
¢.14813T>C p.14938T
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funktionellen Effekt haben. Fiir diese Art der Unter-
suchung braucht man frisch entnommene, periphere
Blutzellen von Patienten, welche die entsprechenden
genetischen Verdnderungen aufweisen. Entsprechen-
des Material haben wir fiir vier RYR1-Mutationen er-
halten: p.D544Y, p.R2336H, p.E2404K und p.D2730G.
Aus diesen Proben haben wir B-Lymphozyten ge-
wonnen, die wir mit dem Epstein-Barr-Virus immor-
talisiert und in einem funktionellen Assay untersucht
haben. Zu diesem Zweck haben wir den durch den
Agonisten von RYR1 ausgelosten zytoplasmatischen
Ca?*-Anstieg mit einem Fluroeszenzmikroskop ge-
messen. Im Vergleich zu einem Normalkollektiv ist
das zytoplasmatische Kalzium der Lymphozyten von
Mutationstrdgern bei signifikant geringeren Konzen-
trationen von 4-chloro-m-Kresol und Koffein stimuliert
worden. Diese Experimente zeigen, dass die Mutatio-
nen p.D544Y, p.R2336H, p.E2404K und p.D2730G
tatsdchlich einen funktionellen Effekt haben.

Praktische Schlussfolgerung

Die Resultate unserer Studie sind aus zwei Griinden
fiir die Praxis relevant. Einerseits haben wir ein Sys-
tem erstellt, das erlaubt, das RYR1-Gen effizient zu
analysieren. Das macht es kiinftig einfacher, bei Men-
schen mit einer Anfélligkeit auf maligne Hyper-
thermie nach neuen RYR1-Mutationen zu suchen. Die
Ergebnisse haben aber auch einen unmittelbaren
klinischen Nutzen. Jetzt kann nédmlich die Liste der
bisher 29-RYR1-Mutationen, die zur molekulargeneti-
schen Untersuchung der malignen Hyperthermie ge-
méss EMHG-Richtlinien zugelassen sind, um vier
Mutationen erweitert werden (www.emhg.org). Man
kann also wesentlich mehr Patienten eine nichtinva-
sive, molekulare Diagnostik anbieten und die Tréger
der neuen Mutationen konnen auf die offene Muskel-
biopsie und den «In-vitro-Kontrakturtest» verzichten.

Ausblick

Effizientere Methoden zur Analyse des RYR1-Gens
werden die Zahl der identifizierten RYR1-Mutationen
noch weiter erhohen. Dadurch wird das Bed{iirfnis im-
mer dringender, eine internationale Datenbank einzu-
richten. Sie sollte alle RYR1-Mutationen umfassen,
ihre populationsspezifische Privalenz sowie den Kkli-
nischen Verlauf einer bestimmten Episode von mali-
gner Hyperthermie. Ein aus dem NFP53 entstandenes
Umsetzungsprojekt verfolgt das Ziel, eine solche Daten-
bank auf der Basis der Europdischen Malignen Hyper-
thermie-Gruppe (EMHG) zu erstellen.

Die genaue Priavalenz der Anfilligkeit auf maligne Hy-
perthermie, die auf Mutationen im RYR1-Gen zuriick-
geht, bleibt weiterhin unklar. In Frankreich [3] und
in Japan [4] wurden bei 7 bzw. 12% der Familien
mit maligner Hyperthermie Personen mit sogar mehr
als einer Mutation gefunden. Diese Resultate lassen
vermuten, dass die Anfilligkeit auf maligne Hyper-
thermie deutlich hédufiger ist, als bisher geschitzt
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wurde. Die Entwicklung einer effizienten Typisierung
des RYR1-Gens konnte die Frage der Prdvalenz in ent-
sprechenden Bevolkerungsstichproben kldren.

Die wichtigste Botschaft

Neu umfasst die Liste zur molekulargenetischen Dia-
gnose der vererbten malignen Hyperthermie (MH)
vier weitere Mutationen des RYR1-Gens. Bisher waren
es 29. Das erlaubt, hidufiger als frither, bei Patienten,
die aus einer Familie mit MH-Mutation stammen,
einen Gentest durchzufithren, anstatt eine invasive
Muskelbiopsie vorzunehmen.

SONDERPUBLIKATION
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Hintergrund

Beeintrichtigungen von Korperstrukturen, die durch die
Ausfithrung von Arbeit verursacht oder verschlimmert
werden, kdnnen zu arbeitsassoziierten Riickenschmerzen
fithren. Die Auswirkungen solcher chronischer Riicken-
schmerzen auf das Individuum und den Betrieb sind gross
[1]. Dementsprechend stellen die Erhaltung und die Riick-
gewinnung der Arbeitsfihigkeit Schliisselelemente bei
der Therapie von Riickenschmerzen dar.

Mit Riickenschmerzen eng verbunden sind physische Ein-
flussgrossen wie Last, Vibrationen und Haltung, aber auch
psychosoziale Faktoren [2, 3]. Es ist eine anerkannte
Tatsache, dass flir die Therapie von arbeitsassoziierten
Riickenschmerzen ein Perspektivenwechsel notwendig ist:
weg von einzelnen Interventionen, hin zu einem ganzheit-
lichen Ansatz, der die Behandlung von Patienten und In-
terventionen am Arbeitsplatz einschliesst [1, 4].

Zielsetzung

Das Ziel des vorliegenden Forschungsprojekts besteht
darin, die Arbeitsfahigkeit von Arbeitnehmern zu verbes-
sern, die wegen unspezifischer Nacken- und/oder Kreuz-
schmerzen bei der Arbeit fehlen. Zu diesem Zweck haben
wir ein Interventionsmodell entwickelt, das die moder-
nen Ansétze der Rehabilitation bei Riickenerkrankungen
mit den Erkenntnissen und Vorgehensweisen der Arbeits-
wissenschaften erweitert.

Methode

Die Arbeitsfidhigkeit eines Menschen ergibt sich aus dem
Zusammenspiel von personlichen Faktoren sowie der
Aufgabe und den Bedingungen bei der Arbeit [5]. Auf
der Grundlage des Belastungs-Beanspruchungsmodells
von Romert (1984) ldsst sich sagen, dass eine linger an-
dauernde Belastung keine negativen Folgen fiir einen
Menschen hat, solange er iiber die notwendigen physi-
schen, psychischen und sozialen Kapazitdten und Kom-
petenzen verfiigt. Dementsprechend haben wir die tat-
sichliche Arbeitsfahigkeit als Balance zwischen den
biopsychosozialen Kapazititen des Arbeitnehmers und
den biopsychosozialen Anforderungen der Arbeit defi-
niert. Dieses Modell liefert zwei allgemeine Ansitze,
wenn es darum geht, die Arbeitsfihigkeit einer Person
zu verbesseren: Erhohung der verlorengegangenen Ka-
pazitit zur Erfilllung der Anforderungen, was heute als
work hardening bezeichnet wird und Anpassung der
Arbeitsanforderungen an die Féhigkeiten des Betroffe-
nen (Abb. 1 E€1).

Work hardening

Programme des work hardening sind eine anerkannte
Therapieform bei chronischen Riickenschmerzen [6]. Das
in unserer Studie entwickelte work hardening-Programm
(halbtags, 5 Tage pro Woche wihrend 6 bis 8 Wochen) ist
eine interdisziplindre, ambulante Intervention, die als
innovative Komponente eine enge Beziehung zwischen
Arbeitsplatz, Arbeitsaufgaben und dem Verhalten des
einzelnen pflegt. Das Rehabilitationsteam besteht aus Arz-
ten, Physiotherapeuten, Ergotherapeuten, Psychologen,
Ergonomen und den zustidndigen Personen des Betriebs.
Der Vergleich der Arbeitsanforderungen mit den Kapa-
zitdten des Patienten macht es moglich, die Defizite auf
allen Ebenen des biopsychosozialen Modells genau zu
bestimmen. Letztlich steuert dieser Vergleich das indivi-
dualisierte work hardening-Programm. Der Prozess der
Arbeitswiederaufnahme ist in vier Schritte gegliedert:
— die Annahme, dass funktionelle Verbesserungen wich-
tiger sind als Schmerzlinderung,
— {iberwachtes Training von arbeitsbezogenen Aktivita-
ten,
— Erfahrungen unter realen Arbeitsbedingungen,
— Einsatzfdahigkeit und Produktivitdt unter realen Arbeits-
bedingungen.

Arbeitsplatzintervention

Sollen Patienten mit Riickenschmerzen ihre Arbeit wieder
aufnehmen, wird in der Regel der Einbezug von Interven-
tionen am Arbeitsplatz gefordert [1, 7]. Doch es fehlen
validierte, umfassende Instrumente, welche arbeitsbezo-
gene Risiken der Arbeitsunfihigkeit wegen Riicken-
schmerzen vorhersagen konnten. In unserer Studie ver-
wenden wir dazu die sogenannte APA-Methode (adaptiert
von der finnischen Ergonomic Workplace Analysis) [8].
Diese Analyse umfasst ein Interview mit dem Arbeitneh-
mer, in dem seine Wahrnehmung im Zentrum steht, sowie
drei Visiten am Arbeitsplatz.

Die erste Visite, die wihrend der ersten Woche des work
hardening stattfindet, hat zum Ziel, die Arbeitsanforde-
rungen zu definieren, um das work hardening-Programm
danach auszurichten und notwendige Verbesserungen der
Arbeitsbedingungen zu evaluieren. Beim zweiten Besuch
kann die zuriickgewonnene Kapazitdt des betreffenden
Arbeitnehmers abgeschétzt und seine Riickkehr an die Ar-
beit organisiert werden. Ein Follow-up dient schliesslich

1 Interdisziplindre Interventionsstrategie zur Verhinderung
einer Invalidisierung bei Arbeitsabsenzen wegen
Ruckenschmerzen. Projektnummer: 4053-104635.
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Abbildung 1

Die Arbeitsfahigkeit eines Menschen basiert auf einem Gleichgewicht zwischen seinen
Kapazitaten und den Anforderungen am Arbeitsplatz. Da Rickenschmerzen als eine
bio-psychosoziale Erkrankung zu verstehen sind, braucht es Interventionen zur Verbes-
serung der Arbeitsfahigkeit auf mehreren Ebenen. Sie kdnnen die Person (rechts) oder
Verdnderungen am Arbeitsplatz (links) betreffen.

dazu, die Umsetzung der vorgeschlagenen Anpassungen
zu iiberpriifen.

Das entsprechende Interventionsmodell ist an zwei Uni-
versitdtskliniken in Ziirich und Lausanne fiir Riicken-
patienten implementiert worden. Seine Wirksamkeit und
Kosteneffizienz wird in einer laufenden Untersuchung der-
zeit evaluiert; die Ergebnisse konnen 2010 publiziert wer-
den. In Tabelle 1 & ist ein Fallbeispiel dargestellt.

Praktische Schlussfolgerung

Die Ergidnzung der konventionellen Therapie von Riicken-
schmerzen mit Interventionen am Arbeitsplatz ist auch in
der Schweiz mit Erfolg anwendbar und sollte breiter ein-
gesetzt werden. Die hierzulande iiblichen Behandlungs-
formen wie psychosomatische Rehabilitation, medizinische
Trainingstherapie oder Schmerztherapie sind zu wenig
auf eine schnelle und dauernde Riickkehr der Patienten
an den Arbeitsplatz ausgerichtet. Um dieses Ziel zu errei-
chen, ist eine Zusammenarbeit mit dem Betrieb absolut
notwendig.

Da heute Arbeitsplatzbesuche weder fiir ergonomisch ge-
schulte Physiotherapeuten noch fiir die behandelnden

Tabelle 1. Fallbeispiel einer interdisziplindren Interventionsstrategie.

Fall: 37-jahrige Raumpflegerin, Hausfrau und Mutter mit 57% Anstellung.
120 Tage Arbeitsausfall in den letzten sechs Monaten.
Diagnose: chronische nichtspezifische Kreuzschmerzen.

Problem Therapiemassnahme und Therapieziel

Physische Kapazitat ist gering im

Vergleich zur Arbeitsanforderung Konditionierung flr statische Arbeitshaltungen

Arbeitsverhalten birgt zusatzliche

Gesundheitsrisiken Ergonomische Hebetechniken lernen

Angst vor Schmerzen und vor Schrittweise Belastungserhohung im
Rlckenschadigung durch Belastungen Arbeitstraining

SONDERPUBLIKATION

Arzte Pflichtleistungen der Krankenkassen darstellen, ver-
langt die optimale Betreuung von Riickenpatienten ein
grosses, oft nicht verrechenbares Engagement der Arzte.
Nur so kénnen die eigentlich sinnvollen Abkldrungen
und Interventionen am Arbeitsplatz in das Behandlungs-
konzept integriert werden. Die wenigsten Unternehmen
verfiigen iiber eine eigene arbeitsmedizinische Versor-
gung, die diese Aufgabe iibernehmen kénnte.

Viele Betriebe haben aber zumindest im Rahmen von
Branchen- oder Modell-Losungen die Moglichkeit, auf ei-
nen Arbeitsmediziner zuriickzugreifen. Bei Verdacht auf
chronifizierende Riickenschmerzen wird — das Einver-
stindnis des Patienten vorausgesetzt — empfohlen, Kon-
takt mit dem Betrieb aufzunehmen und wenn maglich mit
dem zustdndigen Arbeitsmediziner eine Intervention zu
planen, die Arbeit und Arbeitshedingungen einschliesst.

Ausblick

In der Schweiz lauft derzeit eine politische Debatte dar-
iiber, wie mit einer Wiederaufnahme der Arbeit sowohl In-
validitét als auch die Kosten der Invaliditdtsversicherung
gesenkt werden konnen. Es ist ermutigend, dass auch in
der Politik ein erhohtes Bewusstsein in Bezug auf Fragen
der Arbeiteingliederung besteht.

Die wichtigste Botschaft

Die Arbeitsfdhigkeit eines Menschen mit chronischen Rii-
ckenschmerzen hédngt ab von seinen personlichen Kapa-
zitditen und den Anforderungen am Arbeitsplatz. Inter-
ventionen zur Verhinderung einer Invalidisierung sollten
deshalb sowohl beim Patienten als auch bei der Gestaltung
der Arbeitshedingungen ansetzen.
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Introduction

La fibromyalgie est un syndrome musculosqueletticque
chronique dontI’étiologie demeure mal connue. Elle n’est
pas associée a des signes pathologiques au niveau radio-
logique et/ou biologique et les patients ne présentent en
général aucun signe clinique visible. La symptomatologie
est dominée par des douleurs diffuses et la présence
marquée de points sensibles (fig. 1 EX). La fibromyalgie
concerne le plus souvent les femmes entre 30 et 60 ans.
Ce syndrome pourrait s’apparenter aux dysfonctions ob-
servées dans certaines douleurs neuropathiques. Ainsi, le
tableau clinique douloureux de la fibromyalgie (signes
d’hyperalgésie et d’allodynie) pourrait s’expliquer en
partie par une dysfonction et une facilitation de la trans-
mission douloureuse. Les raisons peuvent en étre des
altérations des contrdles inhibiteurs ou un abaissement
du seuil de la douleur dans le systéme nerveux central.
Ces phénomenes soulignent la participation du systeme

Figure 1

Fibromyalgie: critéres de classification de 'American College

of Rheumatology (selon [6]).

Douleurs généralisées depuis au moins 3 mois

Douleur & la palpation de 11 au moins des 18 sites de points
sensibles («tender points»)

Symptémes fréquemment associés:

troubles du sommeil, fatigue, anxiété, dépression, colon irritable

nerveux a la chronicisation des douleurs chez certains
patients fibromyalgiques et suggerent la présence d’une
sensibilisation centrale sous-jacente [1].

Par ailleurs, la possibilité d une susceptibilité individuelle
fait 'objet d’'un nombre croissant de travaux portant sur
certaines modifications des neurotransmetteurs (séro-
tonine) ou de lactivité d’enzymes (catéchol-O-méthyl-
transférase [COMT] ou cytochrome CYP2D6) impliqués
dans la douleur. Ainsi, la COMT, par exemple, est sujette
a un polymorphisme d’origine génétique fréquent (Val-
158Met) qui code pour la substitution de la valine (Val)
par la méthionine (Met) et qui est associé a une diminu-
tion de son activité, ce qui pourrait influer sur la douleur
et les émotions [2, 3]. En effet, la COMT régule la quantité
de dopamine et pourrait interagir avec le systeme opioide
en modulant indirectement 'expression des récepteurs
et par-1a, la réactivité a un stress douloureux (fig. 2 EX).
Les dimensions psychosociales constituent aussi une
facette significative de la fibromyalgie. La prévalence de
la dépression est plus importante chez les patients souf-
frant de fibromyalgie que dans la population générale,
mais elle reste comparable a celle qu'on observe dans
d’autres contextes de douleurs chroniques [4]. La fibro-
myalgie s’inscrit donc dans le cadre des syndromes
douloureux chroniques complexes ot la recherche d’un
modele de causalité unique est de plus en plus souvent
remplacée par une réflexion sur I'interaction entre les
facteurs biologiques, psychologiques et sociaux qui
prédisposeraient, précipiteraient ou perpétueraient la
symptomatologie douloureuse (fig. 2) [5].

Objectif

Cette étude a pour but d’approfondir la connaissance des
mécanismes a 'origine de la fibromyalgie en envisageant
trois sources de données: une recherche des polymor-
phismes des enzymes en particulier ceux de la COMT, une
évaluation neurophysiologique et I'investigation d’aspects
psychologiques.

Meéthode

Une collaboration entre I’association genevoise de pa-
tients souffrant de fibromyalgie, le Centre d’évaluation
et de traitement de la douleur et le Service de rhuma-

1 La fibromyalgie entre influences génétiques et répercussions
psychologiques. Numéro du projet: 405340-104645/1.
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tologie des Hopitaux Universitaires de Geneve a per-
mis de recruter 198 patients pour cette étude. Ces
patients répondaient aux critéres de classification
de ’American College of Rheumatology (fig. 1). Les
criteres d’exclusion comprenaient la présence de ma-
ladies requérant une prise en charge spécifique.
L'évaluation quantitative sensorielle (QST) s’est atta-
chée a rechercher la présence d’une sensibilisation
du systéme nerveux central au moyen de tests objec-
tifs validés. Le QST nécessitait I'interruption progres-
sive et compléte de la prise d’analgésiques (AINS,
opioides) et de co-analgésiques (antidépresseurs, an-
tiépileptiques) qui ont une action sur la transmission
de I'influx douloureux au sein du systéme nerveux
central. Le recours a des analgésiques du type para-
cétamol était autorisé jusqu'a 24h avant I’examen
neurophysiologique.

Les aspects psychologiques ont été évalués par le
biais de questionnaires validés explorant ’humeur, la
qualité de vie ainsi que l'activité physique des sujets
et les répercussions de la fibromyalgie. La présence
d’un polymorphisme de la COMT (Vall58Met) a été
recherchée au moyen de tests génétiques. Ces diffé-
rents aspects ont été investigués aussi bien chez les
patients souffrant de fibromyalgie que chez des sujets
controles, non douloureux, appariés pour 1’adge et le
sexe.

PUBLICATION SPECIALE

Résultats

Les données de la neurophysiologie confortent
I’hypotheése selon laquelle la plus grande sensibilité a la
douleur chez les personnes souffrant de fibromyalgie
pourrait étre liée & un probleme de transmission au
sein du systeme nerveux central. Cette sensibilisation
centrale s’avere étre présente chez plus de la moitié des
patients. Les résultats de I'investigation des aspects
psychologiques et fonctionnels soulignent I'importance
du retentissement de la fibromyalgie sur la qualité de
vie, mais aussi sur 'humeur, en termes d’anxiété, de
dépression et de catastrophisme. La fréquence du poly-
morphisme de la COMT (Vall58Met) est semblable chez
les patients avec fibromyalgie et dans le groupe controle.
Cependant, les patients porteurs de ce polymorphisme
montrent systématiquement une sévérité plus marquée
des aspects psychologiques et fonctionnels.

Ces résultats posent la question d’un role possible des
facteurs génétiques dans la vulnérabilité psychologique
fréquemment relevée chez les patients fibromyalgiques.
La présence d'un polymorphisme favoriserait I’expres-
sion de ce trouble. Néanmoins, bien que nos observa-
tions suggerent qu’'une variation d’activité de la COMT
dans le systtme monoaminergique puisse influencer
I’expression de variables psychologiques et fonctionnel-
les, les mécanismes qui sous-tendent la fibromyalgie

facteurs organiques

v' musculosquelettiques
v _sensibilisation centrale

aspects fonctionnels
v' durée ...

v' qualité de vie

v’ épuisement

v' médicolégaux

facteurs génétiques
v sérotonine, CYP;
Catechol-O-Methy

A nsferase (COMT 1

Survenue des symptdmes,
progressive ou traumatique

Douleurs chroniaues

V¥ COMT 4 dopamine ¥ enkephalines

= Sensibilité accrue a la douleur
et aux stress psychologiques

agressions supplémentaires
v stress environnementaux

v' autres lésions
v' chirurgie

facteurs psychologiques

v «souffrance» morale
v’ sens et représentations
v' dépression/anxiété
v__catastrophisme

FM

Figure 2

Facteurs de chronicisation précipitant ou perpétuant les symptémes de la fibromyalgie et réle de la COMT.
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sont certainement plus complexes qu'une simple subs-
titution d'un acide aminé dans un gene donné.

Conclusion pratique

Une meilleure connaissance de la vulnérabilité consti-
tutionnelle et psychologique, en termes de facteurs pré-
disposants, précipitants ou perpétuants, permettrait de
mieux identifier des patients qui pourraient bénéficier
de médicaments antalgiques et de stratégies thérapeu-
tiques plus spécifiques a la fibromyalgie. Ainsi, 'asso-
ciation possible de la sévérité des aspects psycholo-
giques et fonctionnels de la maladie avec la présence de
caractéristiques génétiques rattachées a une enzyme,
la COMT, ouvre des perspectives de réflexions physio-
pathologiques et thérapeutiques intéressantes.

Perspectives

Le syndrome fibromyalgique reste une entité clinique
trés hétérogene. Aucun schéma explicatif ne permet
d’en éclairer complétement la physiopathologie. La
piste purement ostéo-articulaire peut étre écartée. Les
investigations se concentrent sur une dysfonction de la
transmission douloureuse (sensibilisation centrale).
Nos résultats d’analyse combinée des aspects neuro-
physiologiques et psychologiques n’indiquent pas d’asso-
ciation systématique entre sensibilisation centrale et si-
gnes de la lignée anxiodépressive, ce qui souligne que
dépression et hypersensibilité ne sont pas obligatoire-
ment liées.

PUBLICATION SPECIALE

Message principal

Dans la prise en charge de la fibromyalgie, I'identification
de sous-groupes constitue un défi diagnostique et théra-
peutique. Bien que des études contrdlées fassent état
de différents traitements ayant fait la preuve de leur
utilité, aucun traitement isolé n’a montré plus que des
bénéfices limités, qu’il s’agisse de médicaments ou
d’exercices, renvoyant sans doute a l'absence d’un
facteur causal unique qui puisse étre traité et 1égitimant
une prise en charge thérapeutique individualisée de ce
syndrome douloureux chronique.
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Unter chronischen Schmerzen leiden Menschen auf der
ganzen Welt. Typisch fiir diese Schmerzen ist, dass sie
auch die psychische Gesundheit und die Lebensqualitit
der Betroffenen wesentlich beeintrachtigen [1-2]. Schaut
man sich unterschiedliche Bevolkerungsgruppen in den
Landern Europas an, so féllt auf, dass die Prédvalenz
muskuloskelettaler Schmerzen bei Immigranten hoher
ist als bei der Bevilkerung ihres jeweiligen Gastlandes
[3-5]. Ein komplexes Wechselspiel von Faktoren wie
spezieller Schmerzintensitdt, spezifischem Schmerz-
erleben, Ethnizitit, kulturellem Hintergrund und sozialen
Eigenheiten fithren dazu, dass Migrantinnen und Mi-
granten chronische Schmerzen als besonders proble-
matisch erleben [6].

Ethnisch bedingte Unterschiede zeigen sich zum Bei-
spiel bei experimentellen Untersuchungen des Schmerz-
empfindens [7]. Auch klinische Studien haben ergeben,
dass die Ethnizitdt und der Status von Migranten einen
Einfluss haben auf die Schmerzintensitéit, die Anzahl
wahrgenommener korperlicher Symptome, die Schmerz-
lokalisation sowie auf den Gebrauch von Schmerz-
mitteln [8, 9]. Die Zugehorigkeit zu einer bestimmten
ethnischen Gruppe ist aber nicht der einzige Grund dafiir,
dass Menschen Schmerzen unterschiedlich wahrneh-
men und verarbeiten. Das Bildungsniveau kann dafiir
ebenso verantwortlich sein [10].

Zielsetzung

Die Autoren mehrerer Studien plddieren dafiir, dass eth-
nisch bedingte Unterschiede im Umgang mit Schmerzen
auch in der Therapie berticksichtigt werden sollten [11].
Allerdings sind bisher keine Studien publiziert worden,
die sich mit kultursensitiven, kognitiv-verhaltensthera-
peutischen Programmen fiir Patienten und Patientinnen
mit chronischen Schmerzen beschiftigt haben. Um diese
Liicke zu fiillen, haben wir in den letzten zehn Jahren in
der Abteilung Psychosomatik am Universitdtsspital Basel
ein Gruppentherapieprogramm fiir Patienten und Patien-
tinnen aus der Tirkei mit chronischen Schmerzen
entwickelt. Darin kommen verschiedene Prinzipien ver-
haltensmedizinischer Interventionen zur Anwendung -
unter besonderer Beriicksichtigung der Situation von Im-
migranten aus der Tirkei [12].

Methode

Im Rahmen einer randomisierten und kontrollierten
Studie haben wir iiber einen Zeitraum von vier Jahren

an insgesamt 116 Patienten (25x 1,5 Stunden) die
Wirksamkeit eines speziellen Therapieprogramms fiir
Migranten evaluiert (Tab. 1 &). Es handelte sich dabei
um eine kognitiv-verhaltenstherapeutische Behand-
lung, die mit physiotherapeutischen Elementen kombi-
niert wurde. Die Probanden in einer Kontrollgruppe
erhielten nur eine aktivierende Physiotherapie. An der
Studie teilnehmen konnten Menschen, die in erster Ge-
neration aus der Tiirkei in die Schweiz eingewandert
waren. Ausserdem mussten sie wihrend mindestens
sechs Monaten an chronischen Schmerzen gelitten
haben, fiir die es keine ausreichende biologische Ursa-
che gab und die sich auf das muskuloskelettale System
beschrankten.

Zu Beginn der Studie, kurz nach der Intervention und
ein Jahr spdter wurden mit den Studienteilnehmern
semistrukturierte Interviews zur Schmerzanamnese so-
wie zur Erfassung ihrer psychosozialen Situation und
ihrer Migrationsgeschichte durchgefiihrt. Mit Hilfe von
Fragebogen in tiirkischer Sprache wurden psychologi-
sche Daten erhoben: SF-36, General Health Question-
naire und Pain Disability Index. Eine Besonderheit der
Studie bestand darin, dass alle Studienteilnehmer wéh-
rend fiinf Tagen vor und nach der Intervention sowie
bei der Follow-up-Untersuchung Bewegungsmonitore
trugen. Mit dieser Messung wollten wir feststellen, ob die
freiwillige korperliche Aktivitit der Probanden unter
Alltagsbedingungen zunahm. Denn genau darin be-
stand ein wesentliches Verhaltensziel der Intervention.
Ausserdem lieferten uns die Krankenkassen Daten zur
Inanspruchnahme medizinischer Leistungen und zwar
fiir die drei Monate vor bzw. nach der Intervention.

Resultate

Insgesamt 37 Médnner und 79 Frauen wurden zufillig
der kombinierten Interventionsgruppe bzw. der Kontroll-
gruppe zugeteilt. Den eigentlichen Versuch beendeten
22% der Teilnehmer vorzeitig, in der Kontrolle betrug
die Ausfallrate 31%. 55% der Patienten waren tiirki-
scher und 42% kurdischer Herkunft. 80% der Patienten
hatten eine Schulbildung von fiinf oder weniger Jahren,
und 30% der Frauen waren Analphabetinnen. 94% der
Patienten arbeiteten als unqualifizierte Hilfsarbeiter in

1 Evaluation eines kultursensitiven, kognitiv-verhaltens-
therapeutischen Gruppentherapieprogrammes fir Turkisch
sprechende Patienten mit chronischen muskuloskelettalen
Schmerzen. Randomisierte kontrollierte Interventionsstudie.
Projektnummer: 405340-104776/1.
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Tabelle 1. Inhalte der Therapiegruppe fir tiirkischsprachige
Patienten mit chronischen Schmerzen. Alle Sitzungen

(25% 1,5 Stunden) wurden in Zusammenarbeit mit Dolmetschemn
angeboten.

Patienteninformationen tiber chronische Schmerzen
Schmerzverarbeitung und -wahrnehmung
Aktive Schmerzbewaéltigungsstrategien

Rolle psychosozialer Faktoren oder depressiver Entwicklung
bei der Schmerzchronifizierung

Kulturspezifische Themen

Migration und Fremdsein als sozialer Stress

Motivation zur (weiteren) Integration in der Schweiz
Entspannungsmethoden

Progressive Muskelrelaxation nach Jacobson
Imaginationstibungen

Physiotherapie

Vermittlung von Allgemeinwissen Uber die Anatomie von
Gelenken und Muskeln

Erlernen eines einfachen Heimprogramms zur Kréftigung,
Lockerung und Dehnung der Muskulatur

Spielerische Aktivitdten zur Forderung der Bewegungsfreude

der Reinigung oder auf dem Bau, 88% waren arbeitslos.
Die meisten Patienten gaben an, unter lumbalen Riicken-
schmerzen, Schmerzen im Nacken- und Schulter-
bereich sowie an Kopfschmerzen zu leiden. Im Durch-
schnitt hielten diese Schmerzen 6,8 Jahre an. 86% der
Patienten beschrieben ihren Schmerz als Dauer-
schmerz. 22% erhielten eine IV-Rente, 50% hatten sie
beantragt.

Die Schmerzintensitét der Probanden blieb {iber die drei
Messzeitpunkte unverdandert: 7,5 = 2,1 (VAS von 0-10)
vor der Intervention, 7,6 + 1,7 nach der Intervention und
7,6 £ 2,0 ein Jahr nach der Intervention. Dafiir verbes-
serte sich in der Interventionsgruppe die Lebensqualitit
nach einem Jahr signifikant — ndmlich auf jenen zwei der
acht Skalen des SF-36, welche die korperliche Funk-
tionsfahigkeit erfassen. So zeigte die Gruppe mit kombi-
nierter Therapie auf der SF-36-Skala des korperlichen
Schmerzes eine Verbesserung. Auch auf zwei weiteren
SF-36-Skalen waren bei den Patienten in der Versuchs-
gruppe Verbesserungen festzustellen; statistisch fielen
sie allerdings nicht signifikant aus (p = 0,1).

Praktische Schlussfolgerung

Im Fokus des vorliegenden Projekts standen Patienten,
die in hochstem Mass beeintrdchtigt waren. Alle ver-
gleichbaren Gruppen wiesen viel giinstigere Ausgangs-
werte auf — zum Beispiel auch Schmerzpatienten, die in
der Tiirkei leben. Dennoch zeigte sich, dass die Betrof-
fenen das Behandlungsangebot akzeptierten und dass
dieses in gewissem Umfang zu einer Verbesserung
ihrer Lebensqualitdt gefiihrt hatte. Allerdings wurde
aus unserer Studie ebenso klar, dass therapeutische In-
terventionen nur bestimmte Aspekte im Leben dieser
Patienten erreichten. Ihre Situation hé&ngt némlich
wesentlich von den sozialen, sozialpolitischen sowie

SONDERPUBLIKATION

wirtschaftlichen Rahmenbedingungen ab. Und diese
lassen sich mit Interventionen ausschliesslich inner-
halb des medizinischen Systems nicht verdndern.

Ausblick

Kiinftige Interventionsstudien sollten auch sozialpoliti-
sche Fragestellungen aufnehmen. Interessant und not-
wendig wire vor allem herauszufinden, wie die betrof-
fenen Menschen langsam wieder an einen Arbeitsplatz
herangefiihrt werden kénnten. Denn unsere Patienten
betonten immer wieder, wie wichtig es fiir sie wére, zu-
mindest in beschrdanktem Umfang erneut arbeiten zu
diirfen.

Die wichtigste Botschaft

Chronische Schmerzen von Migranten lassen sich er-
folgreicher behandeln, wenn kulturspezifische Unter-
schiede in der Schmerzempfindung und -verarbeitung
beriicksichtigt werden. Dazu gehoren zum Beispiel die
Integration von kulturspezifischen Aspekten wie des
Fremdseins als sozialer Stress oder die Vermittlung von
Allgemeinwissen iiber die Anatomie von Gelenken und
Muskeln.
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Hintergrund

Wird ein Mensch élter, nimmt sowohl seine physische als
auch seine psychische Leistungsfiahigkeit ab. Dieser Riick-
gang ist individuell sehr unterschiedlich. Der Kraftverlust
wird vor allem fiir Menschen hoheren Alters schwierig,
da deren Unabhéngigkeit eingeschrankt wird [1].
Programme zur Aktivierung der Bevolkerung im mittle-
ren Lebensalter zielen in erster Linie darauf ab, die
Dauerleistungsfiahigkeit zu verbessern. Aerobes Training
hat ndmlich gut belegte positive Auswirkungen auf das
kardiovaskulédre Risiko, auf den Blutdruck und das meta-
bole Syndrom. Mit zunehmendem Alter werden indessen
Muskelkraft und Koordinationsfahigkeit immer wich-
tiger, wenn es darum geht, die Herausforderungen des
Lebens weiterhin meistern zu konnen.

Bei liber 80-Jdhrigen stellen Stiirze und die damit ver-
bundene Morbiditdt bzw. Mortalitit die wohl grosste Ge-
fahr fiir die Gesundheit dar. Das zeigt sich zum Beispiel
darin, dass Sturzfolgen der hédufigste Grund fiir Spitalauf-
enthalte unter den immer zahlreicher werdenden dlteren
Menschen sind [2]. Deshalb braucht es spezifische Pro-
gramme, um die Kraft, die Beweglichkeit und die Koordi-
nation von Senioren zu fordern. Die Analysen entspre-
chender Interventionsprogramme haben gezeigt, dass
Krafttraining ausserdem einen positiven Einfluss auf die
Denk- und Merkfahigkeit sowie auf generelle Indikatoren
der Lebensqualitdt hat [3].

Zielsetzung

Am Institut fiir Anatomie der Universitidt Bern beschaf-
tigen wir uns seit ldngerem mit exzentrischen
Krafttrainingsmethoden. Bei dieser Art von Training geht
es darum, auf einem motorbetriebenen Ergometer die
Pedalbewegung genau dosiert zu bremsen. Exzentrische
Arbeit ist also Bremsarbeit. Das exzentrische Training ist
aus zwei Griinden fiir den Einsatz bei betagten Menschen
besonders geeignet [4]: Zum einen konnen dadurch hohe
Muskelbelastungen mit einer niedrigen Belastung fiir das
Herz-Kreislauf-System erreicht werden [5]. Zum anderen
nutzt diese Trainingsform eine Biofeedback-Einrichtung,
die eine hohe Anforderung an die Koordinationsfahigkeit
der Teilnehmer stellt. Das Ziel des vorliegenden NFP-
Projekts bestand darin, exzentrisches Training im Sinne
einer Machbarkeitsstudie zu untersuchen.

1 Exzentrisches Krafttraining mit Betagten.
Projektnummer: 405340-104718.

Methode

Die Auswirkungen des exzentrischen Trainings (Grup-
pengrosse n = 23) wurden mit jenen von konventionellem
oder konzentrischem Krafttraining (n = 23) verglichen.
Um mogliche psychische Verdnderungen unter den Stu-
dienteilnehmern abschitzen zu kénnen, fithrten wir zu-
dem Kontrollgruppen ohne Intervention (n = 16) sowie
solche mit einem rein kognitiven Trainingsprotokoll
(n = 16). Bei einem Teil der Probanden in den Krafttrai-
ningsgruppen (n = 14 exzentrisch bzw. n = 13 konzen-
trisch) entnahmen wir Gewebeproben. Sie sollten Infor-
mationen liefern {ber strukturelle und molekulare
Verdnderungen in der Muskulatur unter den unter-
schiedlichen Trainingsbedingungen. Mit Hilfe von aner-
kannten Tests wie dem «Timed Up & Go»-Test ermittel-
ten wir das Sturzrisiko.

Die Dauer der Intervention betrug fiir alle Gruppen drei
Monate, wobei zwei Mal pro Woche trainiert wurde. Das
mittlere Alter der Studienteilnehmer — 36 Frauen und
26 Médnner - lag bei 81 Jahren. Ein Jahr nach der eigent-
lichen Intervention erfolgte eine Nachkontrolle.

Resultate

Zu Beginn der Studie wurde bei allen Probanden eine
Maximalkraftmessung durchgefiihrt, ausserdem wurde
ihre maximale Sauerstoffaufnahmefdhigkeit bestimmt.
Dabei zeigte sich, dass die Dauerleistungsfahigkeit dieser
unabhéngig lebenden, klinisch gesunden und aktiven
Betagten gerade noch ausreichte, um normale Lebens-
umstidnde bewdltigen zu konnen. Geméss den Resultaten
der Maximalkraftmessung war bei 20% der Frauen die
Kraft der Beinmuskulatur zu gering, als dass sie aus sit-
zender Stellung ohne Hilfe hitten aufstehen konnen.

In beiden Krafttrainingsgruppen konnten wir sehr hohe
Zunahmen jener Muskelkraft feststellen, die spezifisch
mit bestimmten Trainingsgerédten verbunden war. Die
Studienteilnehmer in der konventionellen Krafttrai-
ningsgruppe verdoppelten beinahe ihre Leistung an der
Beinpresse. Am exzentrischen Ergometer konnten die
Senioren ihre Bremsleistung mehr als verdreifachen,
auch ihre Koordinationsfdhigkeit verbesserte sich da-
bei signifikant (Abb. 1 E1).

Wurde die Maximalkraft der Beine unabhéngig von ei-
nem Trainingsgerdt erhoben, schnitt die exzentrische
Trainingsgruppe am besten ab: Hier war die Kraftzu-
nahme signifikant. Bei der konzentrischen Krafttrai-
ningsgruppe war das nicht der Fall. Insgesamt fielen die
Steigerungsraten der Kraft indessen relativ bescheiden
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Abbildung 1
Training auf dem exzentrischen Ergometer.

aus. Dieses Ergebnis hat vermutlich damit zu tun, dass
wir nur zwei Trainings in der Woche durchfiihrten und
die Trainingsbelastungen mit Riicksicht auf das Alter der
Studienteilnehmer sehr vorsichtig anpassten.

In den funktionellen Tests zur Beurteilung des Sturz-
risikos verbesserten sich die Probanden nur marginal, da
sie schon mit ihren Ausgangswerten zur Kategorie der
wenig Sturzgefdhrdeten gehorten. Das bedeutet, dass
diese Tests fiir unsere Studie nicht geniigend sensitiv wa-
ren. Interessantere Ergebnisse lieferte die Messung der
Korperdichteverdnderung mit der Dual-Rontgen-Absorp-
tiometrie. Mit Hilfe dieser konnten wir nachweisen, dass
das exzentrische Training zu einer signifikanten Vermin-
derung der Fettmasse fiihrte — nicht nur an der trainier-
ten unteren Extremitdt, sondern am gesamten Korper.
Eine Zunahme der Muskelmasse konnte allerdings nicht
festgestellt werden. In unseren Augen ist dieser fehlende
Befund ein weiteres Zeichen dafiir, dass aggressivere
Trainingsprotokolle notwendig gewesen wéren.

Alle drei Trainingsmethoden - exzentrisches, konzentri-
sches und kognitives Training — wirkten sich giinstig auf
die erhobenen kognitiven Parameter aus. Die Studienteil-
nehmer schitzten ihre allgemeine Lebensqualitit subjek-
tiv besser ein, und zwar nicht nur in geistigen, sondern
auch in korperlichen Dimensionen. Zusétzlich notierten
wir in den jeweiligen Trainingsgruppen differentielle Ver-
besserungen der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der
Gedéachtnisleistung sowie komplexer kognitiver Funk-
tionen. Dabei zeigten die Probanden in der kognitiven
Trainingsgruppe grossere Verbesserungen als jene in der
konzentrischen oder exzentrischen Krafttrainingsgruppe.
In den Kontrollen ein Jahr nach der Trainingsinterven-
tion wurde klar, dass fast alle erworbenen Verbesserun-
gen der kognitiven und koérperlichen Leistungsfihig-
keiten wieder verschwunden waren. Mit einer Ausnahme:
Die Koordinationsfidhigkeit — erhoben am exzentrischen
Ergometer — blieb unveréndert erhalten. Allerdings ist es
derzeit fiir uns nicht moglich, die funktionelle Relevanz
dieses Befundes korrekt zu bewerten.

Praktische Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie zeigt, dass korperlich fitte und ak-
tive Menschen, die um die 80 Jahre alt sind, positiv auf
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korperliches und kognitives Training reagieren. Aller-
dings halten diese Effekte nicht an, sondern mdiissen
durch stetes Training gestiitzt werden. Exzentrisches
Training ist als Krafttrainingsmodalitdt dem konventio-
nell konzentrischen Training mindestens ebenbiirtig. Lei-
der sind zurzeit exzentrische Ergometer kommerziell
noch nicht verflighar. Deshalb erachten wir es als sinn-
voll, exzentrische Ubungen in konventionelle Trainings-
protokolle einzubauen. Von den Verantwortlichen fiir
Seniorensport sind entsprechende Vorschldge bereits
aufgenommen worden.

Ausblick

Bis ins Alter von 80 Jahren ist die kérperliche Leistungs-
fahigkeit vieler Menschen so stark zuriickgegangen, dass
sie ihren Alltag gerade noch meistern kénnen. In man-
chen Fillen, wie bei der Maximalkraft von Frauen, ist die
korperliche Funktionstiichtigkeit im Prinzip nicht mehr
gewdhrleistet. Wir sind deswegen der Ansicht, dass Trai-
ningsprotokolle fiir 80-Jahrige auf Leistungszunahme
ausgerichtet werden sollten. Das bedeutet: Fiir die
80-Jiahrigen gelten Bedingungen, wie sie sonst im Leis-
tungssport zu finden sind. Das Training muss spezifisch
auf die Mdglichkeiten und die Belastungsfdhigkeit des
einzelnen Sportlers wie des alten Menschen angepasst
werden. Wichtig ist auch, Leistungsziele zu definieren.
Dieser Ansatz kommt einem Paradigmenwechsel in der
Trainingsbetreuung von betagten Menschen in unserer
Gesellschaft gleich: Im Alter kriegt der Sport erneut
Leistungscharakter.

Die wichtigste Botschaft

Um die Lebensqualitdt im hohen Alter anzuheben, sollten
Senioren durch gezieltes (exzentrisches) Training ihre
Muskelkraft erhalten oder gar verbessern. Einmal Senio-
rentraining pro Woche reicht dazu allerdings nicht.

Korrespondenz:

Prof. Hans Hoppeler
Institut fiir Anatomie
Universitat Bern,
Baltzerstrasse 2
CH-3000 Bern 9
hoppeler@ana.unibe.ch
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Hintergrund

Geographische Unterschiede bei der Haufigkeit be-
stimmter medizinischer Behandlungen sind wichtige
Indikatoren fiir die Qualitit eines Gesundheitssys-
tems. Sind diese Variationen ausgeprégt, ist das ein
Zeichen dafiir, dass die medizinische Versorgung
nicht in allen Regionen gleich gut ist. Historisch ge-
sehen gehen solche Analysen auf die erste Hélfte des
20. Jh. zuriick. Damals zeigte sich, dass Patienten in
England die Gaumenmandeln je nach Region unter-
schiedlich haufig entfernt wurden. Die Ursache dafiir
waren nicht etwa Abweichungen beim Auftreten von
Problemen mit den Mandeln, sondern die Tatsache,
dass die Arzte ihre Patienten je nach deren sozio-
o0konomischem Status unterschiedlich behandelten.
In diesem Zusammenhang entstand der Begriff der
«sozialen Inzidenz» einer Krankheit [1].

Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Studie bestand darin,
geografische Unterschiede bei stationdren orthopadi-
schen Behandlungen in der Schweiz zu dokumentie-
ren. Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen in weiterfiih-
rende Untersuchungen einfliessen, wo es darum geht,
den Ursachen solch unerwiinschter Abweichungen
auf den Grund zu gehen. Diese Art von Analyse bildet
heute die Grundlage der sogenannten Gesundheits-
system-Forschung, wo mit Hilfe der Epidemiologie re-
gionale Unterschiede zwischen Erkrankungsraten
und Behandlungshéufigkeiten untersucht werden.

Methode

Um geographische Unterschiede in Gesundheitssyste-
men analysieren zu konnen, braucht es geeignete geo-
graphische Raummodelle. Nur so ist es mdoglich,
aussagekriftige regionale Schitzwerte zu bestimmen,
welche die Auswirkungen von strukturellen und sozio-
demographischen Faktoren auf Verfiigbarkeit und Inan-
spruchnahme von medizinischen Leistungen erfassen.
Normalerweise werden zu solchen Zwecken rdaumliche
Einheiten wie Kantone, Bezirke oder Versicherungs-
regionen herangezogen, die nach politischen oder sozio-
6konomischen Kriterien erstellt wurden. Allerdings haben
solche Einteilungen den Nachteil, dass sie zu Verzer-
rungen bei den regionalen Schiatzwerten von Pro-Kopf-
Raten fithren konnen. Dieses Problem tritt immer dann

auf, wenn die Einwohner einer bestimmten Region
medizinische Leistung ausserhalb «ihrer» Region in An-
spruch nehmen.

Gefragt sind also spezifische Regionen der medizini-
schen Versorgung, welche die effektive Inanspruch-
nahme von Leistungen angemessen wiedergeben und
die Migration von Patienten zwischen den Regionen
beriicksichtigen — also letztlich die Verzerrung bei den
Pro-Kopf-Raten minimieren. Fiir die vorliegende Stu-
die haben wir ein geographisches Raummodell ver-
wendet, das im Englischen als «small area analysis»
bezeichnet wird [2]. Mit Hilfe dieser Methode haben
wir die Schweiz in 83 Spitaleinzugsgebiete eingeteilt,
die als geographische Einheiten zur Berechnung von
alters- und geschlechtsstandardisierten Behandlungs-
raten bei orthopéddischen Eingriffen dienten.

Die Datenbasis fiir die Erstellung der Spitaleinzugs-
gebiete bildete die «Medizinische Statistik der Kran-
kenhéduser» des Bundesamts fiir Statistik. Sie erfasst
alle stationdren orthopéddischen Eingriffe der Schweiz
wiahrend den Jahren 2002-2005. Neben Angaben zur
Diagnose und Therapie enthilt diese Datenbank auch
Informationen iiber Alter, Geschlecht, Wohn- und
Behandlungsort der Patienten. Wir haben folgende
Eingriffe untersucht: Arthroplastiken von Hiift-, Knie-
und Schultergelenken (Gelenkersatz), Wirbelsdulen-
chirurgie (Fusion und Dekompression), Knie- und
Schulterarthroskopie (Gelenkspiegelung) sowie die
chirurgische Behandlung von Oberschenkelhalsfrak-
turen.

Resultate

Ingesamt haben wir fiir den Beobachtungszeitraum
von vier Jahren 536925 Hospitalisationen analysiert.
Das ergab in den 83 Versorgungsregionen eine Rate
von jahrlich 23,4 stationdren orthopadischen Eingriffen
pro 1000 Einwohner.

Die Zahlen aufgeschliisselt nach Eingriff:

Arthroplastik von Hiift-, Knie- und Schultergelenk

Zwischen 2002 und 2005 wurden total 87 280 Arthro-
plastiken durchgefiihrt, das entspricht 16,2% aller or-
thopddischen Eingriffe. Im Durchschnitt sind das pro
1000 Einwohner und Jahr 2,2 derartige Operationen.

1 Regionale Variationen bei der stationaren Behandlung von Patienten
mit Erkrankungen des Bewegungsapparats in der Schweiz.
Projektnummer: 4053-104607/1-3.
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Insgesamt weist diese Rate eine knapp dreifache re-
gionale Variation auf, d.h. in manchen Gebieten der
Schweiz werden bis zu 5,2 Eingriffe pro 1000 Ein-
wohner durchgefiihrt, in anderen Gebieten nur ge-
rade 1,9.

Arthroskopie von Knie- und Schultergelenk
Kniearthroskopie hat die hochste jahrliche Behand-
lungsrate der in dieser Studie untersuchten Eingriffe
(4,1 Eingriffe/1000 Einwohner), fiir Schulterarthro-
skopien wurden 1,1 Eingriffe verzeichnet. Bemerkens-
wert sind die regionalen Unterschiede bei beiden Ver-
fahren. Fiir Kniearthroskopie besteht eine 9fache und
fiir Schulterarthroskopie eine knapp 37fache regio-
nale Variation.

Wirbelsaulenchirurgie

Die jdhrliche Rate von Fusionen und Dekompres-
sionen in der Wirbelsdulenchirurgie betrdgt 2 Ein-
griffe/1000 Einwohner, und dhnlich wie in der Arthro-
plastik besteht eine 3,1fache regionale Variation.
Auffallend ist der Umstand, dass in der Nord- und
Zentralschweiz sehr viel hdufiger Fusionen durchge-
fithrt werden als in anderen Regionen (Abb. 1 EX).
Demgegeniiber weist die regionale Verteilung von De-
kompressionen ein gerade umgekehrtes Muster auf
(Abb. 2 ).

Abbildung 1
Wirbelsaulenchirurgie: geografische Verteilung von Fusionsprozeduren.
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Abbildung 2

Wirbelsdulenchirurgie: geografische Verteilung von Dekompressionsprozeduren.
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Behandlung von Oberschenkelhalsfrakturen

Fir den Zeitraum von 2002 bis 2005 wurden 28926
chirurgische Behandlungen von Oberschenkelhals-
frakturen verzeichnet, was einer Jahresrate von 1,2 Ein-
griffen/1000 Einwohner entspricht. Je nach Spital-
einzugsgebiet sind Raten von 0,17 bis 1,77/1000 Ein-
wohner zu beobachten.

Uber das Ganze gesehen erfasst die Studie eine relativ
hohe Anzahl von stationdren orthopddischen Behand-
lungen in der Schweiz. Sie zeigt, dass die regionalen
Unterschiede teilweise betrdchtlich sind. Direkte Ver-
gleiche mit Daten aus dem Ausland sind nur fiir die to-
talen Hiiftprothesen (THA) moglich, da fiir die anderen
Eingriffe in der wissenschaftlichen Literatur entweder
keine Informationen vorhanden sind oder nur be-
stimmte Altersgruppen untersucht wurden. Bei den
totalen Hiiftprothesen weist die Schweiz im Vergleich
zu Kanada, Finnland und den USA die hochsten Raten
auf, die geographische Variation ist jedoch vergleich-
bar. In der Wirbelsdulenchirurgie entsprechen die
beobachteten Haufigkeiten in etwa den Daten der US-
amerikanischen Medicare-Population — mit einem
Alter von iiber 65 Jahren.

Praktische Schlussfolgerung

Geographische Unterschiede bei Hospitalisationen kon-
nen Hinweise darauf geben, ob in bestimmten Regionen
eine medizinische Unter- oder Uberversorgung besteht.
Welches die genauen Griinde dafiir sind, wird von
Fachleuten teilweise kontrovers diskutiert. Einigkeit
besteht aber darin, dass es grundsétzlich zwei Erkla-
rungsanséitze gibt. Geographische Abweichungen kon-
nen zustande kommen, wenn die medizinischen Not-
wendigkeiten tatsidchlich regional verschieden sind. Sie
konnen aber auch bedingt sein durch Faktoren, die
nicht direkt mit der eigentlichen Krankheit zu tun ha-
ben. Dazu gehoren Faktoren, die vom medizinischen
Angebot, aber auch vom Verhalten der Patienten be-
stimmt werden. Solche Einfliisse konnten mindestens
teilweise durch eine entsprechende Steuerung im Ge-
sundheitssystem gemindert werden.

Die beobachteten geographischen Unterschiede bei
orthopddischen Eingriffen lassen sich kaum aus-
schliesslich damit erkldren, dass die entsprechenden
Krankheitsbilder regional unterschiedlich hdufig auf-
treten. Vielmehr muss davon ausgegangen werden,
dass diese Muster die Folge sind von Unterschieden
im Angebot und der Inanspruchnahme von medizini-
schen Leistungen. Auf der Seite des Angebots kdnnte
die «surgical signature» eine Rolle spielen — regional
unterschiedliche Behandlungsformen fiir &dhnliche
oder gleiche Indikationen. Dieses Phidnomen kann
Ausdruck klinischer Unsicherheit hinsichtlich der
richtigen Behandlungsform sein. Es kann aber auch
unterschiedliche finanzielle Anreize abbilden, da die
Vergiitungssysteme in der Schweiz kantonal geregelt
sind. Allerdings: Mindestens in der Wirbelsdulenchir-
urgie konnte die «surgical signature» einer Region
durchaus das Ergebnis von medizinischen und von
finanziellen Erwéigungen sein.
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Ausblick

Im Rahmen dieser Studie werden die Ursachen von
regionalen Unterschieden in der medizinischen Ver-
sorgung weiter untersucht. Dabei geht es sowohl um
das Verhalten des Patienten als auch um das medizi-
nische Angebot.

Die wichtigste Botschaft

In der Schweiz bestehen bei der Haufigkeit von ortho-
péddischen Eingriffen an Hiiften, Knien, Schulter oder
Wirbelsdule betrichtliche regionale Unterschiede. Diese
Abweichungen konnen nicht rein klinisch erkldrt
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werden. Sie sind vermutlich die Folge von Unterschie-
den im Angebot sowie der Inanspruchnahme medizi-
nischer Leistungen.

Korrespondenz:

Prof. André Busato

Institut fur Evaluative Forschung
Orthopédische Chirurgie
Universitat

CH-3014 Bern

andre.busato @MVIEMcenter.unibe.ch
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Hintergrund

In der Deutschschweiz bezieht rund 1% der Bevolke-
rung eine IV-Rente aufgrund lumbaler Riickenleiden
(RL). 2003 ergab eine Querschnittsstudie unter ran-
domisierten Bedingungen bei Deutschschweizern,
dass 4046 Personen — 24% der Befragten — in den vier
Wochen zuvor lumbale Riickenschmerzen hatten. Be-
merkenswert bei der Befragung waren die hohe Riick-
laufquote von 70% (Tab. 1 &) sowie die Tatsache,
dass die festgestellte Prdvalenz im internationalen
Vergleich (12 bis 25%) im oberen Bereich lag [2]. Aus-
serdem gaben 4655 Menschen an, dass sie manchmal
an lumbalen Beschwerden litten, zum Zeitpunkt der
Studie aber keine Therapie durchliefen. 1026 Be-
fragte unterzogen sich tatsdchlich einer Therapie [1].

Zielsetzung

In der wissenschaftlichen Literatur finden sich viele
Arbeiten zum Thema lumbale Riickenleiden, und
doch sind einige wichtige Fragen nach wie vor offen [3]:
(1.) Wie sieht der «natiirliche» Verlauf von lumbalen
Riickenleiden aus? (2.) Welche Faktoren beeinflussen
den Verlauf positiv oder negativ? (3.) Wie hoch sind
die gesellschaftlichen Kosten dieser Beschwerden?
Im Rahmen des Nationalen Forschungsprogramms
53 ging es in unserer Studie zuerst darum, diese
drei Fragen zu beantworten. In einer zweiten Phase
wollten wir aus unseren validierten umfangreichen
Fragebogen eine Kurzform entwickeln — mit dem Ziel,
lumbale Riickenleiden in relevanten Aspekten pra-
xistauglich und rasch beurteilen zu konnen.

Methode

Ausgangspunkt fiir unsere Untersuchung war die er-
wéahnte Querschnittsstudie in der Deutschschweizer
Bevolkerung 2003. Nach dem Zufallsprinzip wahlten
wir daraus 2860 Personen mit und ohne lumbale
Riickenleiden aus, die in den Jahren 2005 und 2006
ein zweites und drittes Mal befragt wurden. Unter
ihnen baten wir 400 weitere, ebenfalls zufillig be-
stimmte Teilnehmer mit lumbalen Beschwerden,
wiahrend eines Jahres jede Woche ein Schmerzproto-
koll und alle zwei Monate ein sogenanntes Kosten-
wochenbuch auszufiillen.

Zum grossen, 18-seitigen Fragebogen gehorten Erhe-
bungen iiber den allgemeinen Gesundheitszustand

(EuroQol 5D), Komorbidititen, Schmerzparameter
(Schmerz-Standard-Evaluation-Questionnaire), Behin-
derungen in den tédglichen Aktivitdten (ADL), Schlaf,
Ausbildung, Arbeitsbelastung, Einstellung gegeniiber
lumbalen Riickenleiden (Fear Avoidance Beliefs Ques-
tionnaire, Back Beliefs Questionnaire), direkte und
indirekte Kostenfaktoren, sportliche Aktivitdten und
weitere Parameter. Das wochentliche Schmerzproto-
koll enthielt zehn Fragen mit Bezug auf die Schmerz-
intensitdt, die Ausstrahlung von Schmerzen, die
Inanspruchnahme des Gesundheitswesens und die
Leistungsfahigkeit in Arbeit und Freizeit.

Die Befragungen von 2005 und 2006 dienten dazu,
die positiven und negativen Einflussfaktoren auf den
Verlauf der lumbalen Beschwerden zu bestimmen
(Fragestellung 2) sowie die gesellschaftlichen Kosten
dieser Krankheit zu berechnen (Fragestellung 3). Mit
Hilfe des wichentlichen Schmerzprotokolls sollte der
«natirliche» Verlauf von lumbalen Schmerzen iiber
den Zeitraum eines Jahres erfasst werden (Fragestel-
lung 1).

Die direkten Kosten der lumbalen Riickenleiden er-
geben sich aus der monetidren Bewertung der in An-
spruch genommenen Leistungen fiir Diagnose, ambu-
lante und stationdre Behandlung, Rehabilitation und
Hilfen durch Angehorige und Freunde.

Die indirekten Kosten erhoben wir sowohl nach dem
Humankapital- als auch dem Friction-Cost-Ansatz.
Die beiden Verfahren unterscheiden sich nach der Art
der Berechnung der Einkommens- und Produktivitéts-
verluste, die aufgrund von verringerter Arbeitspro-
duktivitdt, Abwesenheit vom Arbeitsplatz und andau-
ernder Arbeitsunfahigkeit entstehen. Wédhrend der
Humankapital-Ansatz diese Kosten fiir das gesamte
potentielle Arbeitsleben der Betroffenen berechnet, be-
schriankt sich der Friction- Cost-Ansatz auf die Zeit-
dauer, die benétigt wird, um eine Arbeitskraft zu erset-
zen.

Resultate

An der ersten Nachfolgebefragung von 2005 nahmen
2507 Personen teil, 2540 Personen waren es im Jahr
2006 (Tab. 1). Die Analysen zeigen, dass korperliche
Einschrédnkungen im tédglichen Leben und eine de-
pressive Stimmungslage das Auftreten von lumbalen

1 Chronisches Riickenleiden in der Deutschschweiz: Verlauf,
Pradiktoren und Kosten. Projektnummer: 4053-40-104826.
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Tabelle 1: Vergleich der Studiengruppen.
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2003 2005 2006 Vertieft

Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Selektierte Personen 23673 2860 2860 400
Beantwortete Fragebogen 16634 70,3 2507 87,7 2540 88,8 340 85,0
davon Frauen 9459 56,9 1142 45,6 1239 48,8 179 52,6
RL: Von Zeit zu Zeit ag 1814 72,4 1979 77,9 332 97,6
RL: 4-Wochen-Prévalenz erhoben ng 1253 50,0 1223 48,1 265 77,9
mit Schmerzskala
RL: 4-Wochen-Pravalenz erhoben 4046 24,3 1198 41,9 1213 42,4 251 62,8
mit Mannequin zum Ankreuzen
RL: Heute (Punktprévalenz) ng 1071 42,7 1033 40,7 253 74,4
Hochste Ausbildung
Obligatorische / keine Schulbildung 1940 11,7 262 10,5 256 10,1 45 13,2
Berufs- oder Maturitatsschule 9910 59,6 1488 59,4 1489 58,6 196 57,6
Universitat, Hochschule 4302 25,9 750 29,9 799 31,5 99 29,1
Erwerbstatige Personen ag 1585 63,2 1529 60,2 225 66,2
im Erwerbsalter
davon Vollzeit ag 1006 63,5 977 63,9 124 55,1
davon Teilzeit ag 579 36,5 552 36,1 101 449
Erwerbstatig im Erwerbsalter ag 805 32,1 724 28,5 172 50,6
und RL (4-Wochen-Pravalenz)
davon Vollzeit ag 501 62,2 459 63,4 96 55,8
davon Teilzeit ag 304 37.8 265 36,6 76 44,2

ng = nicht gefragt
ag = anders gefragt
RL = Ruckenleiden

Leiden beglinstigt. Bei Menschen {iber 65 Jahren so-
wie bei Mdnnern und Personen mit einem hohen Ge-
sundheitsgefiihl treten lumbale Probleme seltener neu
auf. Leiden Menschen einmal an lumbalen Beschwer-
den, dann sind starke Schmerzen sowie ausgepragte
Behinderungen in der tdglichen Aktivitdt am ehesten
typisch fiir einen protrahierten Verlauf der Krankheit.
Wer héufig Sport treibt, hat eher die Hoffnung, dass
die Beschwerden bald zuriickgehen. Pessimistische
Haltungen - etwa die Vorstellung: «Riickenbeschwer-
den bedeuten lange Fehlzeiten bei der Arbeit» — kon-
nen den Krankheitsverlauf nachhaltig negativ beein-
flussen.

Die jahrlichen, durchschnittlichen direkten Behand-
lungs- und Pflegekosten betragen pro Betroffenen 2850
Franken. Dabei stellen die Hilfeleistungen durch
Familienangehorige oder Spitex zur Bewéltigung von
Behinderungen im Alltag den grossten Kostenfaktor
dar. Ins Gewicht fallen auch Physiotherapie und Besu-
che von Spezialisten und Spital- und Reha-Aufenthalte,
wiéhrend die Kosten von Hausarztbesuchen und chirur-
gischen Eingriffen im Durchschnitt verteilt auf alle an
Riickenschmerzen leidenden Personen eine geringere
Rolle spielen. Die Einkommens- und Produktivitdtsver-
luste fallen je nach Berechnungsmethode sehr verschie-
den aus. Beim Humankapitalansatz stellen sie mit
4530 Franken pro Betroffenen etwa 60% der gesamten
Kosten dar, beim Friction-Cost-Ansatz machen sie mit
Franken 329 pro Betroffenen hingegen nur 25% der ge-
samten Kosten aus. Die Kosten sind sehr ungleich ver-

teilt, da 84% der Gesamtkosten bei einem Zehntel der
Betroffenen entstehen.

An der vertieften Studie zur Aufzeichnung der lumba-
len Riickenleiden anhand der wochentlichen Schmerz-
protokolle beteiligten sich 340 von den 400 angefrag-
ten Patienten. 305 retournierten mindestens 26 der
insgesamt 52 Wochenprotokolle, was zu iiber 17000
Datensédtzen fiihrte. Dabei konnten wir insgesamt
acht verschiedene Verldufe von lumbalen Riickenbe-
schwerden voneinander unterscheiden und mit Hilfe
von Clusteranalysen in statistischen Modellen nach-
bilden.

Schliesslich erstellten wir einen Kurzfragebogen fiir
die tdgliche medizinische Praxis. Er dient zur raschen
Einschéitzung der Riickenschmerzen und der daraus
entstandenen Kosten. Die Fragen konzentrieren sich
auf bestehende Schmerzen, Einschrdnkungen bei den
taglichen Aktivititen (ADL), Lebensumstdnde, zu er-
wartende Kosten und die Einstellung des Patienten in
Bezug auf seine lumbalen Beschwerden.

Unserer Ansicht nach steigt die Bedeutung dieser Stu-
die durch die Verfolgung eines populationsbezogenen
Ansatzes und die guten Riicklaufquoten bei den Be-
fragungen. In der Literatur gibt es unseres Wissens
kaum vergleichbare Arbeiten, die Personen mit einbe-
ziehen, die weder einen Arzt noch ein Spital aufsuch-
ten. Uns war es so mdglich, den «natiirlichen» Verlauf
von lumbalen Riickenleiden zu bestimmen und - pré-
ziser als zuvor — die gesamten Kosten dieser Krank-
heit in der Normalbevdlkerung zu schétzen.
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Praktische Schlussfolgerung

Die hier prasentierte Studie liefert einen Beitrag zum
besseren Verstdndnis von lumbalen Riickenleiden in
der breiten Bevolkerung. Ein speziell entwickelter
kurzer Fragebogen macht es fiir den Therapeuten
moglich, die Situation eines jeden Riickenpatienten
rasch zu beurteilen. Der Fragebogen ist in den
drei Landessprachen abgefasst und kann beim MEM-
Center der Universitdt Bern bezogen werden.

Ausblick

Die weitergehende Analyse der erhobenen Daten
sollte helfen, die chronischen Schmerzverldufe noch
besser zu verstehen. Ziel ist es, bei Riickenpatienten
moglichst frith prognostisch valide Aussagen iiber
einen moglichen Verlauf ihrer Beschwerden zu machen
und praventive Massnahmen einleiten zu konnen.

SONDERPUBLIKATION

Fazit

Je genauer man den Verlauf lumbaler Riickenleiden
in ihrem sozialmedizinischen Kontext charakterisie-
ren kann, desto besser lassen sie sich behandeln. Ein
kurzer Fragebogen liefert das dazu notwendige Instru-
ment.
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Dr. med. Urs Miiller

IEFO

Stauffacherstrasse 78

CH-3014 Bern
urs.mueller@memcenter.unibe.ch
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Hintergrund

Chronische Schmerzen koénnen einen tiefgreifenden
Einfluss auf das Leben der betroffenen Patienten ha-
ben. Oft gehen sie mit einem Verlust des Selbstvertrau-
ens und des Selbstwertgefiihls einher. In den meisten
Féllen bleiben Riickenschmerzen begrenzt und klingen
wieder ab. Dennoch besteht ein bedeutendes Risiko,
dass sie zuriickkehren und sich eine chronische Er-
krankung entwickelt.

In der wissenschaftlichen Literatur wird dem Internet
ein grosses Potential zugeschrieben, den Patienten den
Umgang mit chronischen Leiden im Alltag zu erleich-
tern [1-3]. Websites zu Riickenschmerzen sind jedoch
in den meisten Fillen durch eine wichtige Eigenschaft
begrenzt: Sie informieren bloss und geben wenig oder
keine Hilfestellung, wie man mit den Schmerzen im
Alltag umgehen konnte. Zwischen Wissen und der An-
wendung des Wissens klafft vielfach eine Liicke, die
durch blosse Informationsangebote im Internet nicht
geschlossen werden kann [4, 5].

Zielsetzung

Das vorliegende Projekt zielte darauf ab, eine niitzliche
und benutzerfreundliche interaktive Website zu entwi-
ckeln, die den Anwendern auf sie personlich zugeschnit-
tene Informationen anbietet. Die Website ist verfiighar
unter www.oneself.ch. Ausserdem wollten wir tiberprii-
fen, ob dieses Angebot ein geeignetes Mittel darstellt,
um den Patienten den Umgang mit chronischen Riicken-
schmerzen (Lumbalgie) im Alltag zu erleichtern.

Methode

Unter dem Namen ONESELF wurde eine innovative
interaktive Website entwickelt — gestiitzt auf das Kon-
zept der Gesundheitskompetenz (health literacy). Die
Website besteht aus mehreren Sektionen:

Bibliothek (immer wieder aktualisierte Informationstexte)
Radio (Kurzvortrage)

Ubungsraum (Vorfiihrung gymnastischer Ubungen)
Sprechstunde (mit Patientenfragen und Expertenantworten)
Sektion fur personliche Erfahrungsberichte der Nutzer
Forum

Chat Room

Die Website wurde in italienischer Sprache betrieben
und iiberwiegend von Patienten aus dem Tessin ge-
nutzt. Patienten mit chronischer oder moglicherweise
chronischer Lumbalgie wurden durch Arzte und Pflege-
personal und iiber Medienkanéle rekrutiert. Wir baten
sie, die Website ONESELF {iber einen Zeitraum von
zwoOlf Monaten regelméssig aufzusuchen. Diese Inter-
vention wurde quantitativ und qualitativ evaluiert.

Resultate

Insgesamt wurden 748 Nutzer registriert. Unter ihnen
besuchten 462 von September 2006 bis November
2007 die Seite mindestens einmal. 371 Nutzer fiillten
bei der Registrierung einen Fragebogen aus; 129 einen
weiteren im Verlauf des Projekts. Darin wurden Er-
fahrungen und Bewertungen der Website erfasst. Fiir
112 Nutzer liegen Informationen iiber das Nutzungs-
verhalten selbst sowie aus beiden Fragebogen vor.
Mithilfe von Logfiles konnten wir ermitteln, dass die
Bibliothek die bei weitem meistgenutzte Sektion der
Website war. 42% der gesamten Nutzungszeit fiel auf
diese Sektion (Abb. 1 EX). Der Ubungsraum und das
Forum zéhlten ebenfalls zu den intensiv genutzten Sek-
tionen; auf beide fielen jeweils knapp tiber 20% der Ge-
samtnutzungsdauer (Abb. 2 EX). Alle anderen Sektio-
nen wurden in deutlich geringerem Umfang aufgesucht.
Die Einnahme von Schmerzmedikamenten ging unter
den Nutzern der Website zuriick. Dafiir sprechen die
Antworten auf zwei sowohl vor wie auch nach der Nut-
zung gestellte Fragen. Allerdings war der Riickgang in
der Verwendung von Schmerzmitteln nicht mit der In-
tensitdt verbunden, mit der ONESELF genutzt wurde.
25% der Patienten berichteten, dass ONESELF viel dazu
beigetragen habe, ihr Wissen iiber Riickenschmerzen
zu erweitern. Weitere 58% sagten, dass ONESELF in
hinreichendem Ausmass zum Erwerb von Wissen bei-
getragen habe. Mehrheitlich erkannten die Patienten
auch den Beitrag von ONESELF an, zu helfen mit den
Riickenschmerzen im Alltag fertig zu werden: 12% sag-
ten, die Seite habe sehr geholfen, und 57% erklérten,
sie habe hinreichend geholfen. Am dritthdufigsten
wurde der Nutzen genannt, die Kommunikation mit
Arzten verbessert zu haben (56%), gefolgt von Verbes-
serung der Kommunikation mit der Familie und den
Freunden (55%). Eine Mehrheit der Nutzer (55%) be-

1 Interaktive Online-Strategien zur Informationsvermittlung und
Verbesserung des Umgangs mit chronischen Riickenschmerzen
(Lumbalgie) im Alltag (ONESELF)- Projektnummer: 4053-104841.
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Abbildung 2
Der Gymnastikraum von ONESELF.
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richtete ferner, sie hétten seltener bzw. deutlich selte-
ner auf anderen Websiten als ONESELF nach Informa-
tionen iiber Riickenschmerzen gesucht. 45% gaben
Entsprechendes von anderen Informationsquellen an.
Einer unter drei Nutzern erkldrte, er mache mehr —
oder deutlich mehr — Gymnastik, seit er ONESELF auf-
suche, wihrend nur 2% angaben, sie tdten dies seither
seltener.

Ergebnisse der qualitativen Untersuchungen lieferten
weitere Hinweise darauf, wie die Patienten die Web-
seite nutzten. Die Teilnehmer erwédhnten mehrere posi-
tive Auswirkungen der Webseite auf Einstellungen und
Verhaltensweisen. Diese drehten sich um das Zurecht-
kommen mit der Krankheit, das Verstédndnis der eigenen
Person, die Verbesserungen der eigenen argumenta-
tiven Féhigkeiten, die Orientierung sowie das Aufbauen
von Selbstvertrauen.

Letztlich zeichneten sich vier Nutzungsmuster ab:
Selektive Nutzung tritt auf bei Patienten mit hohem
Informationsstand und ausgepragten Fahigkeiten, mit
den Schmerzen umzugehen. Diese Nutzer suchen sich
die fiir sie passenden Angebote heraus.
Enthusiastische Nutzung tritt auf bei Patienten, denen
der Gedanke neu ist, dass sie selbst etwas tun miissen,
das ihnen den Umgang mit der Krankheit erleichtert.
Diese Patienten nutzen die Seite vielféltig und intensiv.
Magische Nutzung tritt auf bei Patienten, die Heilung
erwarten und frither oder spéter enttduscht werden.
Sie nutzen die Seite danach nur noch sporadisch.
Abwartende Nutzung tritt auf bei Patienten mit eher
niedrigem Leidensdruck. Fiir sie ist die Seite ein Hilfs-
mittel, auf das sie zuriickgreifen konnen, wenn es notig
wird.

Praktische Schlussfolgerung

Interaktive, nicht kommerziell motivierte Internetange-
bote wie ONESELF erleichtern dem Hausarzt die Arbeit.
Die beteiligten Arzte bestitigten, dass sie Patienten bei
allgemeinen Fragen auf ONESELF verweisen und so
wiahrend der Konsultation mehr Zeit auf dringlichere
Fragen verwenden konnten. ONESELF kann aber auch
helfen zu entscheiden, ob Patienten tatsdchlich eine
personliche Konsultation mit dem Arzt benotigen.
Schliesslich gaben die Nutzer an, ONESELF habe ihnen
die Verstindigung mit ihrem Arzt erleichtert.

Gemdss unseren Erfahrungen mit ONESELF sollten
praktizierende Arzte davon ausgehen, dass Patienten
mit Riickenschmerzen einen hohen Informations- und
Unterstiitzungsbedarf haben. Die Arzte sollten sich des-
halb iber verfiighare Webseiten zu héufigen chroni-
schen Leiden orientieren. Nur dann koénnen sie gegebe-
nenfalls konkrete Quellen empfehlen.

SONDERPUBLIKATION

Ausblick

Die Wirksamkeit der Online-Beratung kann nur néhe-
rungsweise beurteilt werden, da eine kontrollierte
Interventionsstudie mit vollstindiger Vor- und Nach-
her-Messung sowie einer Kontrollgruppe nicht durch-
gefiihrt werden konnte. Die Erfahrungen lehren aber,
dass das Angebot ausser auf Italienisch auch in den an-
deren Landessprachen zugénglich gemacht werden
sollte.

Neue Informationstechnologien kénnen die Fahigkeit
von Patienten verbessern, selbst mit gesundheitlichen
Beeintrdachtigungen umzugehen. Wenn jemand im Alltag
mit chronischer Lumbalgie fertig wird, gibt es weniger
Krankheitstage. Deshalb sinken die Gesundheitskosten
und die Arbeitsproduktivitét steigt. Dariiber hinaus ha-
ben Instrumente wie ONESELF das Potential, die Lebens-
qualitdt chronisch kranker Patienten zu verbessern.
Insofern sprechen unsere Befunde dafiir, vergleichbare
Instrumente auch bei anderen Leiden als Riicken-
schmerzen zu entwickeln und einzusetzen.

Die wichtigste Botschaft

Eine interaktive, nichtkommerzielle Website mit Infor-
mationen und Ubungen kann Patienten helfen, besser
mit ihren Riickenschmerzen umzugehen. Sie erleichtert
aber auch den Arzten die Arbeit, weil sie sich so bei der
Konsultation auf dringlichere Fragen konzentrieren
konnen.

Korrespondenz:

Prof. Peter J. Schulz

Institute of Communication and Health
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peter.schulz@lu.unisi.ch
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Hintergrund

Kreuzschmerzen gehdéren zu den am héufigsten
diagnostizierten medizinischen Problemen unserer Ge-
sellschaft. Laut Schitzungen leiden 50% bis 85% der
Bevolkerung mindestens einmal im Leben an Proble-
men im unteren Riickenbereich. Solche Beschwerden
sind oft mit Einschrinkungen der Bewegungs- und Ar-
beitsfahigkeit verbunden und fithren zu hohen finan-
ziellen Belastungen des Gesundheitssystems. Allein in
den USA werden die jahrlichen Kosten auf 15 bis
50 Mrd. Dollar geschétzt. Chronische Kreuzschmerzen
stellen ausserdem ein komplexes Phédnomen dar, an
dem mechanische, biochemische und psychosoziale
Faktoren beteiligt sind. Als eigentliche Ausléser des
Schmerzes gelten insbesondere mechanische Ein-
fliisse.

Entstehen chronische Riickenschmerzen aufgrund me-
chanischer Wirkungen spricht man oft von «klinischer
Instabilitdt» [1]. Definiert wird dieses Krankheitshild
als Verlust der normalen Bewegungsfihigkeit der
Wirbelsdule unter Belastung, ohne dass gleichzeitig
neurologische Stérungen, von aussen sichtbare Defor-
mationen oder paralysierende Schmerzen festzustellen
sind [2]. Die anatomische Ursache dieser «Instabilitdt»
ist unklar. Und wirksame Methoden zur Identifikation
von Risikogruppen sowie angemessene Behandlungs-
strategien miissen noch weiter entwickelt werden. Fiir
die Diagnostik wurden Verfahren auf der Basis von
Messungen der Wirbelsdulenbewegung in drei Dimen-
sionen vorgeschlagen. Derzeit gibt es aber keine
nichtinvasive Methode, die fiir eine Anwendung bei der
Mehrheit der Patienten in Frage kdme.

Zielsetzung

Um die Beweglichkeit der Wirbelsdule zu messen, kann
man heute auf verschiedene Verfahren zuriickgreifen:
— die Beurteilung herkdmmlicher Rontgenbilder,

- die Ermittlung des Bewegungsumfangs durch Winkel-
messgerite anhand von Markern auf der Haut oder
von Pins, die auf den Knochen chirurgisch befestigt
worden sind,

— CT- und MRI-Bildgebung,

— dynamische Fluoroskopie basierend auf bildver-
starkten Rontgenaufnahmen.

Der Nachteil dieser Methoden ist, dass sie meistens auf

Analysen in zwei Dimensionen beschrinkt sind [3].

Ausserdem erfassen sie nur die Endpunkte der Bewe-

gung und sind oft mit erheblichen Fehlern behaftet.

Im vorliegenden Projekt — durchgefiihrt im Rahmen des

NFP53 — haben wir primér zwei Ziele verfolgt:

— die Entwicklung und Validierung einer prazisen,
nichtinvasiven In-vivo-Messmethode zur dynami-
schen Erfassung der dreidimensionalen Bewegung
der Wirbelsdule mittels Video-Fluoroskopie,

— Zusammenhénge aufzeigen zwischen der Abnutzung
oder Verletzung individueller anatomischer Wirbel-
strukturen und Schmerz-Mechanismen, die mogli-
cherweise durch eine Ubermobilitit der Wirbelsdule
verursacht werden.

Methode

Unsere neuen nichtinvasiven In-vivo-Messungen der
Wirbelsdulenbewegung basieren auf der Analyse dyna-
mischer Videofluoroskopie-Bildsequenzen. Diese wer-
den registriert, wihrend der Patient vorgeschriebene
Bewegungsabldufe vollzieht. Meistens werden fiir die
Bewegungsanalyse von Gelenkprothesen biplanare
Rontgenaufnahmen verwendet. Demgegeniiber nutzt
die neue Methode einen einzigartigen 2D-3D-Bildver-
arbeitungsprozess, der den Bewegungsablauf mit einem
einzigen Bildverstirker erfasst.

Es war uns ein besonderes Anliegen, die Methode so
weit zu optimieren, dass die Bewegungsabldufe prak-
tisch in Echtzeit evaluiert werden kénnen. Damit das
moglich ist, vergleicht ein Mustererkennungssystem die
Umrisse der Wirbelkérper in den Fluoroskopiebildern
mit einem dreidimensionalen CT-Datenset der Wirbel-
sdule jedes Patienten (Abb. 1 EX).

Resultate

Die neue Analysemethode lauft weitgehend automatisiert
ab. Sie liefert erstmals eine dynamische, vollstindig
dreidimensionale Beschreibung der Wirbelsdulenbewe-
gung — Rotation und Verschiebung der Wirbelkorper
gegeneinander. Ein vergleichbares Ergebnis konnte
bisher nur mit Hilfe von Markern erzielt werden, die
chirurgisch auf den Wirbeln befestigt waren. Um die
Genauigkeit der kinematischen Analyse zu validieren,
fithrten wir Experimente an Kadavern durch. Dank der
neuen Methode konnte die kinematische Genauigkeit
gegeniiber dem Goldstandard — den knochenveranker-
ten Referenzmarkern - erheblich gesteigert werden

1 Analyse der Wirbelsaulenbewegung fiir die Behandlung von
Rlckenschmerzen. Projektnummer: 405340-104681.
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Abbildung 1

Nichtinvasive In-vivo-Messungen der Wirbelsaulenbewegung basieren auf der Analyse
dynamischer Videofluoroskopie-Bildsequenzen, die wahrend vorgeschriebenen Bewe-
gungsablaufen aufgenommen werden (A). Ein Mustererkennungssystem vergleicht
die Umrisse der Wirbelkdrper in den Fluoroskopiebildern mit einem dreidimensionalen
CT-Datenset der gesamten Wirbelsaule jedes Patienten und liefert eine dynamische,
vollstandig dreidimensionale Beschreibung der Wirbelsaulenbewegung (B).

(rund £0,4°, £0,4 mm). Die durchschnittliche Analyse-
zeit betrug weniger als 1,2 Sekunden pro Bild.

Bei zusétzlichen Untersuchungen verglichen wir den
Bewegungsspielraum von normalen und geschédigten
Kadaver-Wirbelsdulen. Daraus ergaben sich Ansatz-
punkte fiir weiterfithrende kinematische Messungen.
Zudem priiften wir das Potential zukiinftiger dynami-
scher Wirbelimplantate, die zum Erhalt und zur Kon-
trolle der Wirbelbeweglichkeit eingesetzt werden konn-
ten. Dazu verglichen wir die Qualitdt und den Grad der
erreichten Stabilitdt mit den Werten heutiger Implan-
tate.

Es stellte sich heraus, dass verletzte Wirbel unter Druck
«blockieren» und abnormale, uneinheitliche Bewe-
gungsachsen aufweisen. Hohe Scherkréfte fithrten zu
starken Verschiebungen insbesondere bei Streckbewe-
gungen. Diese Bewegungsmuster {iben mit hoher Wahr-
scheinlichkeit schmerzhaften Druck auf periphere
Nervenstrukturen aus. Deshalb bilden sie die Grund-
lage, um krankhafte Wirbelbewegungen identifizieren
zu konnen.

Praktische Schlussfolgerung

Die neu entwickelte Methode kann in jeder Klinik ein-
gesetzt werden, die {iber ein Fluoroskopiegerit verfiigt.
Im Vergleich zu den gebrduchlichen biplanaren
Rontgenverfahren ist unser Ansatz mit einer deutlich
reduzierten Strahlenbelastung verbunden. Ausserdem
erlaubt er einen hoheren Bewegungsumfang wéihrend
Messung und Evaluation.

Weil die Messmethode nichtinvasiv ist, konnen mehr
Patienten untersucht und in Kohortenstudien mit ge-
sunden Menschen verglichen werden. Schmerzhafte
Bewegungsmuster und wirksame Behandlungsmetho-
den lassen sich so besser identifizieren, klinische Folge-
untersuchungen werden erleichtert.

Ein dhnlicher Ansatz war bereits erfolgreich bei der
3D-Ganganalyse von Patienten mit kiinstlichen Gelen-
ken, insbesondere bei der Diagnose und der Nachfolge-
behandlung. Zudem diirfte die Identifikation der cha-
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rakteristischen Bewegungsmuster einer «durchschnitt-
lichen Bevolkerung» das Design und die Evaluation
neuer Disc-Prothesen begiinstigen.

Ausblick

Es ist anzunehmen, dass die von uns entwickelte Me-
thode in Zukunft immer seltener angewendet werden
kann. Und zwar deshalb, weil in der Diagnose von Er-
krankungen an der Wirbelsdule zunehmend MRI- statt
CT-Bildgebung zum Einsatz kommt. Deshalb passen
wir das Prozedere nun in einer Kollaboration mit der
University of British Columbia so an, dass anstatt der
CT-Daten dreidimensionale MRI-Datensitze verwendet
werden konnen. Dadurch wird die Strahlenbelastung
des Patients noch viel stiarker reduziert — wenn auch die
Bearbeitung der MRI-Daten aufwendiger ist.

Eine vollstindig nichtinvasive Messmethode zur Be-
stimmung der 3D-Wirbelbewegung wird das Verstind-
nis des komplexen Wechselspiels zwischen Bewegung,
Schmerzen und klinischen Ergebnissen verbessern.
Weiterfiihrende klinische Studien sind denkbar. So
konnte zum Beispiel erforscht werden, wie Verdnde-
rungen der Wirbelsdulenbeweglichkeit und Erkrankun-
gen der lumbalen Wirbelsdule zusammenhéngen (z.B.
Bandscheibendegeneration oder Arthrose der Facet-
tengelenke).

Geplant ist auch die Erforschung von Methoden fiir den
Nachweis von Pseudoarthrosen oder der Hypermobilitit
angrenzender Segmente nach einer Fusion. Von Nutzen
ist auch die genaue Quantifizierung der Restbewegung
nach der Implantation eines dynamischen Fixateurs
oder einer Disc-Prothese. Diesen letztgenannten Ansatz
haben wir zu einer separaten Applikation entwickelt. Er
wird derzeit anhand von klinischen Daten validiert und
soll im néchsten Jahr eingefiihrt werden.

Die wichtigste Botschaft

Um die Beweglichkeit der Wirbelsdule zu messen, kom-
men heute meistens zweidimensionale Verfahren der
Bildgebung zum Einsatz. Eine neue, nichtinvasive Me-
thode stellt die Wirbelsdulenbewegung dreidimensio-
nal, prizise und fast in Echtzeit dar — und das erst noch
bei geringerer Strahlenbelastung fiir den Patienten.
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PD Dr. Stephen J. Ferguson

Institut fur Chirurgische Technologien
und Biomechanik

Universitat Bern

CH-3014 Bern
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Hintergrund

Systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen ran-
domisiert-kontrollierter Studien gelten als Goldstandard
in der Evaluierung von medizinischen Interventionen.
Deshalb miissen diese Ubersichtsarbeiten mit der gleichen
Sorgfalt und Systematik durchgefiihrt werden wie die ei-
gentlichen klinischen Studien. Ein solches Unterfangen ist
jedoch komplex. Oft sind zahlreiche Forscher involviert und
das erst noch tiber die Landesgrenzen hinaus. Zudem mdis-
sen grosse Datenmengen verarbeitet werden. Das Erstellen
einer Ubersichtsarbeit kann sich {iber mehrere Jahre hin-
ziehen, neue Studien miissen dann ergénzend aufgenom-
men werden. Die potentiellen Fehler, die in einem solchen
Prozess auftreten konnen, sind gross und vielfiltig.

Zielsetzung

Datenbanksysteme kénnen Forscherinnen und Forscher
bei der Erstellung einer systematischen Ubersichtsarbeit
unterstiitzen. Dadurch ldsst sich die Fehlerrate ver-
ringern. Leider stehen bisher jedoch keine flexiblen und
web-basierten Systeme zur Verfiigung. Es war daher das
Ziel des vorliegenden Projekts, ein webbasiertes Daten-
managementsystem aufzubauen. Es soll Forschern beim
Verfassen einer Ubersichtsarbeit in allen Schritten helfen.

Methode und Resultate

Wir gingen aus von einem gut etablierten, webbasierten
Datenmanagementsystem fiir klinische Studien (Web
Spirit®). Auf dieser Grundlage entwickelten wir ein kom-
plett neuartiges System (RevBase). RevBase ist eine Soft-
ware zur Erfassung und Bearbeitung von systematischen
Ubersichtsarbeiten und lduft auf einem Linux-Server des
Instituts fiir Sozial- und Prdventivmedizin der Universi-
tdt Bern. Es wurde in PHP implementiert und basiert auf
der relationalen Datenbank PostgreSQL.

RevBase unterstiitzt alle relevanten Datenmanagement-
prozesse bei der Erstellung einer systematischen Uber-
sichtsarbeit: vom Protokoll iiber die Datenerhebung
bis zum Export der Daten in ein Statistikprogramm. Bei
einer systematischen Ubersichtsarbeit miissen alle ent-
scheidenden Schritte von mindestens zwei unabhéngi-
gen Personen vollzogen werden. Deshalb erlaubt das
System, jeden einzelnen Arbeitsgang doppelt auszufiih-
ren. Es hilft den Forschern aber auch bei der Durchfiih-
rung des Konsensus. Das ist jener Schritt, in welchem die
Doppeleingaben miteinander abgeglichen werden.
Innerhalb des Systems lassen sich insbesondere fol-
gende Aufgaben bewdltigen:

— Definition einer systematischen Ubersichtsarbeit
(Protokoll);

— Import von bibliographischen Informationen aus ex-
ternen Datenbanken;

— Suche nach Duplikaten;

— Durchsicht von Titel und Zusammenfassungen von
Artikeln auf mogliche Relevanz fiir die Ubersichts-
arbeit (durch mehrere Forscher),

— Durchfithrung eines Konsensus (Vergleich von Doppel-
eingaben; Abb. 1 EX);

— Priiffung von Volltextartikeln auf Relevanz fiir die
Ubersichtsarbeit (durch mehrere Forscher),

— Durchfiihrung eines Konsensus;

— Zuordnung von Artikeln zu klinischen Studien (durch
mehrere Forscher). Da eine systematische Ubersichts-
arbeit Studien zusammenfasst, miissen die ausge-
wihlten Referenzen jeweils einer Studie zugeordnet
werden. Eine Studie kann ndmlich in mehreren Fach-
artikeln beschrieben sein,

— Durchfiihrung eines Konsensus;

— Extraktion von Daten aus Studien (durch mehrere
Forscher; Abb. 2 EY),

— Durchfiihrung eines Konsensus;

— Datenexport in ein Statistikprogramm oder einen Text-
editor.

Das System wurde so konzipiert, dass mehrere Personen

gleichzeitig an einer Aufgabe arbeiten konnen. Dartiber

hinaus erfiillt das Rechtemanagement alle Sicherheits-
anforderungen, um Datenverluste oder Manipulationen
zu verhindern.

Praktische Schlussfolgerung

Derzeit ist RevBase das einzig zugéingliche Datenbank-
system, das als Hilfe dient fiir die Erstellung einer um-
fangreichen Ubersichtsarbeit. Fiir Schweizer Akademiker
und Autoren von Cochrane Reviews ist es frei verflighar.
RevBase wird helfen, beim Verfassen systematischer
Ubersichtsarbeiten Fehler méglichst zu vermeiden.

Ausblick

Im Laufe des Jahres 2009 wird die Pilotphase von Rev
Base abgeschlossen. Voraussichtlich ab September 2009
ist die Version fiir Schweizer Akademiker frei zugdnglich

1 RevBase: Eine Datenmanagementsoftware fir systematische
Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen. Projektnummer:
405340-121160.

2 T. lllmann ist Geschéaftsfihrer der 2mt Software GmbH. Sie
entwickelt und vertreibt die Software, auf die RevBase aufbaut.
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Screenshot mit einem Beispiel fur einen Konsensus.
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Abbildung 2

Screenshot mit einem Beispiel fir einen Extraktionsbogen.

und in vollem Umfang verfiighar — unter http://www.
revbase.ch. Hier sind auch weitergehende Informatio-
nen zum Projekt und Angaben {iber den laufenden Stand

zu finden.

Die wichtigste Botschaft

Systematische Evaluierungen von medizinischen Inter-
ventionen miissen mit der gleichen Sorgfalt durchgefiihrt
werden wie primére klinische Studien. Ein neues, web-

basiertes Datenbank-System erleichtert diese komplexe
Arbeit und hilft Fehler zu vermeiden. Es ist ab Septem-
ber 2009 unter http://www.revbase.ch frei verfiighar.
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Contexte

Lostéoporose est une maladie qui représente un formi-
dable challenge pour notre systéme de santé de par son
incidence élevée et les cofits directs et indirects qu’elle
engendre. En Suisse, on estime que 20% des femmes
agées de plus de 50 ans vont présenter une fracture due
a l'ostéoporose [1].
L'étiologie de 'ostéoporose reste mal définie et est mul-
tifactorielle. Une forte composante génétique est connue,
avec une héritabilité estimée entre 0,6 et 0,8. Récem-
ment, une grande étude d’association utilisant de nom-
breux marqueurs polymorphiques a pu confirmer plu-
sieurs genes candidats (RANKL, ostéoprotégerine, le
récepteur aux cestrogenes, ...) comme étant associés au
controle de la masse osseuse [2].
L'ostéoporose est étroitement liée a une augmentation
de 'excrétion urinaire de calcium (hypercalciurie). En
effet, une hypercalciurie est présente chez 30% des
femmes et 20% des hommes ostéoporotiques. L'hyper-
calciurie est un facteur de risque important pour la
néphrolithiase. Curieusement, les patients hypercal-
ciuriques et/ou formeurs de calculs ont une masse
osseuse diminuée et présentent un risque accru de frac-
ture.
Classiquement, on distingue trois causes d’hypercalciu-
rie:
— causes intestinales (augmentation de I’absorption
intestinale de calcium),
— causes osseuses (augmentation de la résorption
osseuse),
— causes rénales (fuite rénale de calcium).
Toutefois, on constate que dans bien des cas, ces
différents mécanismes sont présents, ensemble, chez le
méme individu. Ceci peut étre en partie attribué au fait
que ce sont les mémes protéines qui sont impliquées
dans le transport de calcium aussi bien au niveau rénal,
que dans I'os ou dans I'intestin. Ceci suggeére un proces-
sus commun de transport transcellulaire du calcium
dans ces trois organes. L'hypercalciurie comporte aussi
une forte composante génétique [3].

Objectifs

L'objectif de la présente étude était d’identifier des
facteurs génétiques communs a l'ostéoporose et a
I’hypercalciurie. Pour ce faire, nous avons caractérisé
une population de formeurs de calculs du point de vue
de leur excrétion urinaire de calcium et de leur masse
osseuse et avons ensuite génotypé ces patients a la re-

cherche de mutations ou de polymorphismes qui
pourraient &tre associés avec I'hypercalciurie et/ou
I'ostéoporose.

Méthodes

Afin d’établir un phénotypage le plus fin possible de
I’hypercalciurie, nous avons pratiqué des tests de Pak
chez chaque formeur de calcul qui était référé pour bi-
lan métabolique a la clinique de néphrologie de I'hopital
de I'lle a Berne entre mai 2004 et juin 2008. Le pro-
tocole suivi consistait en une premiere visite médicale
a laquelle le patient amenait deux récoltes d'urine
de 24 heures successives sous son régime alimentaire
habituel. Une diététicienne instruisait alors le patient a
suivre un régime diagnostique d’une semaine pauvre
en calcium (400 mg/jour), pauvre en sodium (100 meq/
jour) et pauvre en oxalate. Une récolte d'urine de
24 heures a la fin de la semaine de ce régime permettait
de quantifier I'excrétion urinaire de calcium sous le ré-
gime pauvre en calcium.

Afin de déterminer la calciurie a jeun, les urines furent
récoltées a jeun pendant 2 heures. Le patient ingérait
alors 1 g de calcium élémentaire et ses urines étaient
collectées pendant 4 heures afin d’établir pour les deux
urines le rapport calcium/créatinine. Parallelement,
une ostéodensitométrie osseuse était effectuée. L ADN
du patient était extrait et séquencé pour de nombreux
genes candidats tels que TRPV5 et TRPV6 (génes codant
pour des canaux transportant le calcium) ouI’échangeur
sodium/calcium (SLC8A1 ou NCX1).

Résultats

Nous avons constitué une base de données unique por-
tant sur pres de 400 patients investigués par un méme
protocole et completement caractérisés sur le plan du
métabolisme minéral.

Dans un premier temps, nous avons étudié la relation
entre hypercalciurie et masse osseuse sur un échantil-
lon de patients ayant eu des calculs radio-opaques. Sur
94 patients étudiés, nous avons trouvé 27 patients hyper-
calciuriques (28,7%) sous leur régime de base. Parmi
ceux-ci, 18 présentaient une hypercalciurie absorptive
(d’origine intestinale). Nous avons ensuite séparé arbi-
trairement nos patients en 3 groupes en fonction du ré-

1 Identifier les facteurs génétiques communs a |'ostéoporose
et a I'hypercalciurie. Numéro de projet: 40104538.
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sultat de I’'ostéodensitométrie (groupe 1, z-score <-0,5;
groupe 2, -0,5 <z-score <0,5; groupe 3, z-score >0,5).
Parmi le groupe 1 (densité osseuse basse), on trouvait
47% d’hypercalciuriques, alors que dans les groupes 2
et 3, on n’en dénombrait que 22 et 18% respective-
ment [4].

Le séquencage des génes candidats a permis I'identi-
fication d’'un haplotype ancien du canal épithélial a
calcium (TRPV6), qui est exprimé au pole luminal de la
muqueuse intestinale et gére la réabsorption du calcium
intestinal sous le contréle de la vitamine D (fig. 1 EX).
Cet haplotype ancien est constitué de 3 polymorphis-
mes (C157R, M378V, M681T) et a été trouvé chez 8,4%
des patients formeurs de calcul, un taux significative-
ment plus élevé que chez un groupe controle [5].

Nous avons également identifié un formeur de calcul
homozygote pour cet haplotype, qui présentait une hy-
percalciurie massive et une hyperabsorption intestinale
de calcium. Finalement, nous avons pu montrer dans
un systéeme d’expression in vitro que cet haplotype
mene a un canal TRPV6 hyperactif. Cette découverte
montre que des génes modulant 'absorption intestinale
de calcium peuvent intervenir dans ’homéostasie cal-
cique et peuvent étre incriminés dans I'hypercalciurie
et la formation de calculs rénaux.

Conclusions pratiques

1. Les patients souffrant de néphrolithiases récidivan-
tes risquent de développer une ostéopénie, surtout s’ils
sont hypercalciuriques. Un régime pauvre en calcium
ne doit pas leur étre prescrit.

2. On trouve chez un certain nombre de patients hyper-
calciuriques des mutations du canal épithélial a calcium

Ca** Lumiére intestinale Ca**
TRPV6 dérivé TRPV6 ancien
Interstitium
Ca++ Ca++ Ca++

Figure 1

Des mutations du géne du canal épithélial a calcium (TRPV6) ménent & un canal hyperactif
et a une hyperabsorption intestinale de calcium.
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TRPV6 qui menent a un canal hyperactif et a une hy-
perabsorption intestinale de calcium. Ceci conduit a
une hypercalciurie et a un risque accru de former des
calculs.

Perspectives

Les patients hypercalciuriques, et donc a risque de pré-
senter une masse osseuse diminuée, sont le plus sou-
vent identifiés dans le cadre d’un bilan métabolique,
suite aux passages réitérés de calculs. Il s’agit en majo-
rité d’hommes d’age moyen et donc tres différents de la
population ostéoporotique traditionnellement étudiée
et constituée de femmes post-ménopausées. Ces patients
constituent un nouveau groupe cible pour une préven-
tion précoce de I'ostéoporose. Le type d’investigations
et la prévention a offrir a ces patients restent toutefois
encore a déterminer.

Une hyperabsorption intestinale de calcium liée a
I’haplotype ancien de TRPV6 n’a été démontrée que
chez un patient homozygote et pas chez les hétérozygo-
tes. Avant toute initiation d’un programme de dépistage
génétique dans la population, plus de patients homo-
zygotes devront étre caractérisés quant a leur relation
génotype/phénotype. De plus, I'effet de I’haplotype an-
cien de TRPV6 sur la masse osseuse reste a déterminer.

Le principal enseignement

Les genes modulants I'absorption intestinale de calcium
peuvent intervenir dans ’homéostasie calcique. De ce
fait, des mutations de ces genes peuvent étre incrimi-
nées dans 'hypercalciurie et la formation de calculs
rénaux.
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Hintergrund

Es gibt verschiedene Erkldrungen dafiir, dass sich in der
Hiifte Arthrose entwickelt. Als mogliche Ursachen wer-
den genetische, immunologische und biologische Ein-
fliisse diskutiert. Insbesondere werden aber biomecha-
nische Faktoren fiir die Gelenkzerstorung verantwortlich
gemacht. Als eigentliche Ausloser der Arthrose spielen
dabei Mechanismen der Last- bzw. Kraftiibertragung
eine zentrale Rolle [1].

So fiihrt zum Beispiel bei der residuellen Hiiftdysplasie
unter Jugendlichen eine strukturelle Verdnderung der
Hiiftpfanne zu einer iiberhdhten Belastung pro Flachen-
einheit. Die Folge davon kann eine friih einsetzende
Arthrose sein [2]. Auch andere strukturelle Abweichun-
gen am proximalen Ende des Oberschenkels — konkret
am Femurkopf und am Schenkelhals — gelten seit
langerem als Risikofaktoren, die das Entstehen einer
Arthrose begiinstigen. Welche pathomechanischen Vor-
gidnge dahinter stecken, ist unklar.

Allerdings sind bei rund 70% aller Hiiftarthrosen radio-
logisch keine offensichtlichen strukturellen Verdnde-
rungen zu beobachten. Diese Fille werden etwas un-
scharf als primére Arthrosen bezeichnet [3]. Mit Hilfe
von verbesserten bildgebenden Diagnoseverfahren —
etwa der Magnetresonanztomographie (MRI) - sowie
neuen chirurgischen Techniken ist es inzwischen aber
moglich, morphologische Verdnderungen des Hiiftge-
lenks detaillierter zu beschreiben. Das hat es auch er-
laubt, neue biomechanische Konzepte zu formulieren,
die erklaren, wie die primére Hiiftarthrose entstehen
konnte.

Zielsetzung

Eines dieser Erkldrungsmodelle ist bekannt unter der
Bezeichnung Femoroacetabuldres Impingement (FAI)
(Abb. 1 EX). Beim FAI weisen das proximale Femur
und/oder die Hiiftpfanne meistens geringfiigige Abwei-
chungen von ihrer normalen Form auf. Das kann zu
wiederholten mechanischen Belastungen und Schaden
am Rand der Hiiftpfanne fiihren. Bei den entsprechen-
den morphologischen Verdnderungen wird das Hiift-
gelenk ndmlich weniger statisch, dafiir stirker dy-
namisch beansprucht. Das bedeutet: Beugung und
Innendrehung des Hiiftgelenks fithren zu Knorpelscha-
den — zundchst am Pfannenrand; der sphérische Anteil
des Femurkopfs ist erst spédter davon betroffen. Ge-
wisse Sportarten stellen ein zusédtzliches Risiko dar.
Beim Eishockey zum Beispiel vollzieht der Sportler re-

gelméssig Hiiftbewegungen mit grosser Geschwindig-
keit und Kraft.

Das Anschlagen — das sogenannte Impingement — von
Hiiftpfanne und Oberschenkelkopf wurde vereinzelt be-
reits vor mehr als 100 Jahren beschrieben. Aber erst in
den letzten 20 Jahren hat man erkannt, wie dieses Im-
pingement die Entstehung der Hiiftarthrose begiinsti-
gen kann. Darauf aufbauend entstand dann ein ange-
passtes Behandlungskonzept [3].

Die Zahl an wissenschaftlichen Versffentlichungen zum
Thema FAI nimmt fast exponentiell zu. Trotzdem ver-
steht man bis heute noch nicht alle Grundlagen dieses
Phénomens [4]. So ist nicht bekannt, wie hdufig das FAI
in der allgemeinen Bevolkerung auftritt. Es existiert
kein standardisierter klinischer Test, der es erlauben
wiirde, das FAI zuverldssig zu erfassen. Longitudinale
Studien fehlen, mit denen sich abschétzen liesse, inwie-
fern das FAI die Entstehung von Arthrose langfristig
fordert. Schliesslich ist unklar, wie das FAI mit der Ent-
stehung von Schmerzen zusammenhéngt. Das Ziel der
vorliegenden Studie war, zur Klarung dieser offenen
Fragen beizutragen.

Methode und erste Resultate

Studiendesign: Im Januar 2005 haben wir im Rahmen
des NFP 53 mit der Untersuchung einer bevilkerungs-
bezogenen prospektiven Inzeptionskohorte junger
Ménner begonnen. Auf diese Weise wollen wir heraus-
finden, wie hdufig das FAI in der Schweizer Bevolke-
rung auftritt und mit welcher Wahrscheinlichkeit
FAI-Merkmaltrdger tatséchlich Arthrose entwickeln.
Ergédnzend fiihrten wir 2007 eine Pilotstudie bei jungen
Frauen durch.

Rekrutierung: Die Rekrutierung der mannlichen Pro-
banden erfolgte im kantonalen Aushebungszentrum
der Schweizer Armee in Sumiswald (BE). Im Friihjahr
2005 fragten wir 1141 von der Schweizer Armee aufge-
botene Ménner fiir die Teilnahme an der Studie an. Von
diesen sagten 1098 zu, das sind 96%. Die Frauen wur-
den entsprechend den demographischen Vorgaben der
Minnerstudie aus Berufs- und Mittelschulen rekrutiert.
Von 301 angefragten Frauen nahmen 283 — oder 94% —
an der Studie teil.

Fragebogen: Mittels validierter Fragebogen erhoben
wir bei den Studienteilnehmern demographische Anga-
ben, aber auch Informationen zu Hiiftschmerzen und

1 Atiologie der primaren Arthrose des Huftgelenks: prospektive
Kohortenstudie. Projektnummer: 4053-104778.
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Abbildung 1

Mechanismen der Gelenkschadigung beim Femoroacetabularen Impingement (FAI). Es gibt zwei Hauptformen des Impingements: das
«Pincer»-Impingement und das «Cam»-Impingement. Beim «Pincer»-Impingement (A) besteht ein Missverhaltnis zwischen der Tiefe
der Huftpfanne und der Uberdachung des Femurkopfs. Die Folge davon ist eine eingeschrankte Beweglichkeit der Hifte. Bei der
Huftrotation fUhrt das zu einer wiederholten Schadigung des Labrums durch den Schenkelhals.

Beim «Cam»-Impingement (B) ist der Ubergang zwischen Femurkopf und Femurhals so verdickt, dass er trotz normaler Pfannentiefe

in Konflikt mit dem Pfannenrand kommt und das Labrum sché&digt (adaptiert nach Beck et al. [5]).

korperlicher Aktivitit. Als korperlich aktiv galt, wer im
Beruf Schwerarbeit leistet und mehr als vier Mal oder
langer als vier Stunden pro Woche Wettkampfsport be-
treibt. Die meisten Probandinnen und Probanden wa-
ren frei von Beschwerden. Zwei Drittel der Médnner
schétzten sich als korperlich aktiv ein, ein Drittel als in-
aktiv. Bei den Frauen wurden 40% als korperlich aktiv
klassifiziert.

Klinische Untersuchung: Die klinische Erfahrung be-
sagt, dass die Innenrotation (IR) der Hiifte einge-
schréinkt ist, wenn ein symptomatisches FAI vorliegt.
Deshalb wurde bei jedem Studienteilnehmer die Innen-
rotation der Hiifte in einer standardisierten Weise ge-
messen. Dazu mussten die Probanden auf einem spe-
ziell entwickelten Untersuchungsstuhl Platz nehmen
(Abb. 2 EX). Nach einer konstanten Krafteinwirkung
von 50 Newton wihrend 30 Sekunden wurde die ma-
ximale Innenrotation bestimmt. Die Ergebnisse dieser

Methode stimmten gut mit jenen der klinischen Unter-
suchung {iiberein, sie waren sogar verldsslicher. Bei
den Mannern waren die erhobenen Daten fiir die In-
nenrotation normal verteilt mit einem Mittelwert von
35 Grad — und das auf beiden Seiten der Hiifte. Die
Halfte der Probanden wies eine Innenrotation von 30
bis 40 Grad auf, je ein Viertel einen Wert von weniger
als 30 Grad oder von mehr als 40 Grad. Bei den Frauen
war die Innenrotation der Hiifte um durchschnittlich
etwa zehn Grad grosser.

MRI-Untersuchung: In einer Zufallsstichprobe von
244 ménnlichen und 80 weiblichen Studienteilneh-
mern fiihrten wir zusitzlich eine MRI-Untersuchung
ohne Kontrastmittel durch. Erste Auswertungen zei-
gen, dass von der Norm abweichende Verdnderungen
sowohl beim proximalen Femur als auch bei der Hiift-
pfanne (Labrum) héufig auftreten. Die Diagnose ist ins-
besondere verbunden mit einer verminderten Innen-
rotation der Hiifte und/oder einer erhéhten korperlichen
Aktivitidt. Inwiefern diese Befunde klinisch relevant
sind, ldsst sich erst im weiteren Verlauf der Studie fest-
stellen; begonnen hatten die MRI-Verlaufsuntersu-
chungen bei den 244 Ménnern im September 2008.
Die Auswertung der MRI-Befunde bei den Frauen ist
noch nicht abgeschlossen. Geméiss ersten Erkenntissen
weisen die Frauen im Vergleich zu den Ménnern je-
doch eine verminderte Prdvalenz von Verdnderungen
des proximalen Femurs auf.

Praktische Schlussfolgerung

Noch ist unsere Studie nicht abgeschlossen. Doch be-
reits heute deutet sich an, dass zumindest bei Mdnnern
ein Zusammenhang besteht zwischen morphologischen
Veranderungen am Femurkopf und Femurhals mit
einer verminderten Innenrotation der Hiifte und ver-
mehrter korperlicher Aktivitét. Bei Frauen ist das mog-
licherweise nicht der Fall. Zurzeit fithren wir eine

Abbildung 2 . 1.
Untersuchung der Innenrotation der Hifte auf einem speziell dafir entwickelten Stuhl. Verlaufsuntersuc}lung durch. Damit sollte es mOghCh

Die Hiift- und Kniegelenke befinden sich in einer Flexion von 90 Grad. Das Becken und sein, die klinische Relevanz dieser Befunde abzuschit-
die Knie sind mit einem Gurt fixiert, um kompensatorische Bewegungen zu verhindern. zZen.
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Ausblick

Die vorliegende prospektive, bevolkerungsbezogene
Kohortenstudie wird die Grundlagen liefern, um eine
klinisch verminderte Innenrotation der Hiifte und die
damit verbundenen MRI-Befunde richtig zu interpretie-
ren. Damit konnte es moglich sein, das FAI durch eine
Anpassung der beruflichen und sportlichen Aktivitit zu
verhindern oder eine chirurgische Therapie dagegen zu
entwickeln. Ziel ist, bei Risikopatienten das urspriing-
liche Hiiftgelenk ldnger zu erhalten oder das Fort-
schreiten der Arthrose wenigstens zu verzogern.

Die wichtigste Botschaft

Geringfiigige morphologische Verdnderungen im Hiift-
gelenk fithren dazu, dass der Oberschenkelkopf wieder-
holt an die Hiiftpfanne anschldgt. Es entstehen Sché-
den, die der Grund fiir das Auftreten der priméaren

SONDERPUBLIKATION

Arthrose sein kénnten. Gewisse Sportarten wie z.B.
Eishockey fordern moglicherweise diesen Verlauf.

Korrespondenz:

Dr. Stephan Reichenbach

Institut fur Sozial- und Praventivmedizin
CH-3012 Bern

rbach @ispm.unibe.ch
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Contexte

Les fractures de la jambe et de la cheville constituent
des lésions fréquentes chez les enfants, découlant soit
de traumatismes sportifs, soit d’accidents de la voie
publique. Ces fractures sont, pour la plupart, traitées
conservativement avec une immobilisation platrée. Le
mangque de sollicitations mécaniques qui en découle va
engendrer une perte de masse osseuse, une atrophie
musculaire, et une détérioration des performances
musculaires.

Objectifs

Le catabolisme osseux enregistré a la suite d’une
fracture du membre inférieur se produit non seulement
a I'endroit de la fracture, mais est également retrouvé
auniveau de tout le segment incriminé [1]. La résorbtion
osseuse n’étant plus compensée par la formation, la
balance osseuse sera largement déficitaire avec, comme
résultat, une perte nette de masse osseuse [2]. La
diminution du contenu minéral osseux consécutive a
une fracture du membre inférieur constitue donc un
phénomene reconnu.
De facon analogue, une atrophie musculaire est fré-
quemment observée a la suite d’'une lésion musculo-
squelettique requérant une immobilisation platrée [3].
Limportance de 'amyotrophie est corrélée a la durée
de 'immobilisation, méme s’il est reconnu que 'atro-
phie musculaire survient principalement au cours des
premieres semaines d’immobilisation. La diminution
de la force musculaire qui en découle est partiellement
due a 'amyotrophie; dans la plupart des cas, en effet,
la perte de tissu musculaire ne peut expliquer que 50%
de la diminution de force [4]. D’autres mécanismes
pouvant altérer durablement la force musculaire apres
une fracture du membre inférieur ont été évoqués. Cer-
tains auteurs pensent qu’une partie de la diminution de
la force musculaire peut étre expliquée par une incapa-
cité a recruter efficacement les unités motrices muscu-
laires en raison d’une altération du signal nerveux par-
venant aux fibres musculaires [5]. A ce jour, les effets
déléteres de 'immobilisation ne peuvent pas étre pré-
venus, et ne semblent par ailleurs pas completement
réversibles.
Les objectifs de cette étude étaient:
— de déterminer la qualité fondamentale du squelette

osseux d’adolescents victimes de fractures;

de quantifier objectivement la perte minérale osseuse

durant I'immobilisation;

— de déterminer dans quelle mesure la perte de masse
minérale osseuse était réversible aprés 6 mois et
18 mois;

— d’illustrer les changements de 'activité physique et
des performances musculaires.

Méthodes

Cinquante adolescents ayant présenté une fracture au
niveau du membre inférieur ont été suivis durant
18 mois. Durant cette période, les caractéristiques os-
seuses, le niveau d’activité physique et les perfor-
mances musculaires ont été évalués pour chaque sujet.
La densité minérale osseuse (DMO) et le contenu
minéral osseux (CMO) ont été mesurés a 'aide d’un
ostéodensitometre (Lunar Prodigy®). Des mesures de
DMO des deux calcanéa ont été effectuées a I'aide d’un
ostéodensitometre portable (Lunar Pixi®). L’activité
physique a été objectivement enregistrée a I'aide d’un
moniteur d’activité physique (CSA7164). La perfor-
mance musculaire, enfin, a été mesurée a I’aide d’une
plate-forme de force biomécanique (Kistler®).

Les densités minérales osseuses (DMO), les contenus
minéraux osseux (CMO), 'activité physique, ainsi que
les performances musculaires ont été objectivement
mesurés a plusieurs reprises.

Résultats

Mesures de DMO et CMO

Aucune différence de DMO et de CMO n’a été constatée
entre les adolescents victimes de fractures du membre
inférieur et les contrdles sains. Nous avons pu ainsi
conclure que la qualité osseuse des adolescents blessés
était normale lors de la premiere fracture.

Au moment du retrait du platre en revanche, la masse
minérale osseuse a diminué de facon significative par
rapport aux valeurs initiales (fig. 1 et 2 EJ). Cette
détérioration de la qualité osseuse s’est manifestée tant
a lendroit de la fracture, que sur la globalité du
membre atteint. Cette déperdition se chiffrait entre 10
et 30% en fonction du site ou la mesure était effectuée.
Aucune modification n’a toutefois été enregistrée au

1 Outcome at 18 months of follow-up of the lower limb fracture
in a teenagers’ population. Numéro de projet: 4053-104850.
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Figure 1

Diminution de la densité de masse minérale osseuse chez
une fillette de 10 ans, trois mois aprés une blessure complexe
du pied droit.

Figure 2
Radiographie du pied droit d'une fillette de 10 ans qui n'a jamais
souffert de blessure du pied.

niveau du rachis, du bassin ou du membre intact. Ces
résultats semblent donc indiquer que la masse minérale
osseuse diminue essentiellement en raison d’une
diminution des sollicitations mécaniques et que ce
phénomeéne n’est probablement pas induit par des
facteurs systémiques. Lors de I’examen final, nous
avons noté que les adolescents avaient retrouvé des
valeurs de DMO et de CMO normales. Une différence
surprenante a toutefois été constatée entre les sexes; si
chez les filles, les valeurs de DMO et de CMO étaient
revenues a la normale, on notait chez les garcons une
augmentation significative de ces valeurs par rapport
aux controles sains. La situation semblait donc indiquer
que les fractures pouvaient avoir a long terme un
facteur favorisant sur l'acquisition ultérieure de la
masse minérale osseuse chez les garcons!

Activité physique

Les adolescents victimes de fractures du membre in-
férieur voient leur activité physique diminuer notable-
ment; en effet, celle-ci est réduite de 66% par rapport
a des jeunes en bonne santé. I'activité physique doit
par ailleurs étre interprétée en périodes passées
a différents niveaux d’intensité (sédentaire, légere, mo-
dérée et vigoureuse). Estimer le temps passé dans des
activités physiques vigoureuses est crucial pour la qua-
lité osseuse car il évalue spécifiquement les forces a
haute énergie transmises au squelette, forces recon-
nues comme salutaires pour la santé osseuse. Lorsque
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l'activité physique est interprétée en fonction du temps
passé a chaque niveau d’intensité, on constate une di-
minution de 87% du temps passé a effectuer des activi-
tés physiques vigoureuses. La réduction significative
des activités générant des forces a haute énergie au ni-
veau de I'os fournit une explication tout a fait valide a
I'ostéopénie que I’'on constate a la suite d’'une immobi-
lisation. Enfin, la diminution de I’activité physique chez
les adolescents avec une fracture du membre inférieur
peut étre traduite en une diminution de la dépense
énergétique liée a I'activité physique [6]. Chez les en-
fants immobilisés par un platre, une diminution de 20%
de la dépense énergétique liée a I'activité physique a été
notée.

Performances sportives

Dix-huit mois apres une fracture du membre inférieur,
les patients ont regagné une force musculaire symé-
trique entre les deux membres. Les mesures de la puis-
sance musculaire révélaient quant a elles une diffé-
rence notable entre les deux membres. Enfin, aucune
différence notable, ni en force, ni en puissance n’a été
constatée entre les performances musculaires des pa-
tients blessés et celles des sujets sains. Néanmoins, des
asymétries de plus de 15% entre les deux membres, en
force et en puissance, étaient plus fréquentes chez les
jeunes blessés que chez des adolescents en bonne
santé.

Conclusions pratiques

La plupart des fractures du membre inférieur chez les
adolescents n’est pas imputable a une faiblesse consti-
tutionnelle de 1'os. La perte de la masse minérale os-
seuse apparait toutefois élevée au cours de I'immo-
bilisation et de la décharge du membre 1ésé, et peut
atteindre jusqu’a 25-30% du contenu initial. Une récu-
pération complete de la DMO et du CMO est néanmoins
prévisible dans un délai de six mois. Dix-huit mois
apres une fracture, les adolescents blessés retrouvent
un niveau d’activité physique normal tant en volume
qu’en qualité. On constate par ailleurs qu’a long terme,
les adolescents regagnent également une force et une
puissance superposables a celles d’enfants sains. Il est
néanmoins important de souligner que la proportion
d’adolescents blessés présentant des asymétries de
force et de puissance supérieures a 15% entre les deux
membres est plus élevée que chez les sujets sains.

Perspectives

Cette étude livre d’importantes informations pour les
médecins et les entraineurs sportifs s’occupant d’ado-
lescents ayant souffert de fractures au niveau des
membres inférieurs. 'immobilisation platrée et la dé-
charge qui en découle entrainent une perte substan-
tielle de masse minérale osseuse. Il convient des lors de
tenir compte de 'ampleur de cette perte lors du suivi,
de la rééducation et de la reprise des activités
sportives.
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Le message essentiel

Lorsqu’'un adolescent est immobilisé avec un platre en
raison d’une fracture du membre inférieur, nous savons
désormais que certains sites peuvent perdre jusqu’a
30% de leur masse minérale osseuse en raison du
manque de sollicitations mécaniques. Néanmoins, six
mois apres la fracture, une récupération quasi complete
de la masse osseuse est prévisible.
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Hintergrund

Kreuzschmerzen treten sehr hdufig auf. Fast jeder
Mensch ist in seinem Leben mindestens ein Mal davon
betroffen. Insbesondere in den Industrienationen der
westlichen Welt stellen sie auch ein grosses soziotkono-
misches Problem dar [1]. In der Schweiz sind muskulo-
skelettale Erkrankungen der zweithdufigste Grund fiir die
Zusprache von Invalidenrenten. Meistens geht es dabei
um chronische Riickenschmerzen [2].

Moderne Richtlinien fiir die Behandlung von nichtakuten,
unspezifischen Kreuzschmerzen empfehlen in der Regel
eine Ubungstherapie. Dabei geht es darum, dass die Be-
troffenen ihre Arbeitsfahigkeit moglichst schnell wieder-
erlangen [3]. Oft bleibt jedoch unklar, wie die entsprechen-
de Ubungstherapie genau angewendet werden soll. Der
sportmedizinische Behandlungsansatz zum Beispiel will
mit langsam steigenden Belastungen im Training die phy-
sischen Fihigkeiten und in der Folge auch die arbeits-
bezogene korperliche Belastbarkeit verbessern. Dazu
dienen verschiedene Ubungsformen wie Kriftigung, Deh-
nung, Verbesserung der Ausdauer und Stabilisation. Bei
verhaltenstherapeutischen Behandlungsprogrammen be-
steht das Ziel der Ubungstherapie darin, das Schmerz-
verhalten der erkrankten Personen zu verdndern.

Zielsetzung

Aus systematischen Ubersichtsarbeiten ist bekannt, dass
Ubungstherapien die Arbeitsabsenzen wegen Kreuz-
schmerzen zu reduzieren vermégen [4, 5]. Allerdings be-
riicksichtigen diese Arbeiten keine Studien, die nach
2002 erschienen sind. Hinzu kommt, dass keine der ana-
lysierten Studien der Frage nachgegangen ist, ob sich die
einzelnen Ubungsformen in ihrer Wirksamkeit unter-
scheiden. In der Zwischenzeit sind aber neue Studien zu
Ubungstherapien bei Patienten mit unspezifischen
Kreuzschmerzen durchgefithrt worden. Deshalb hielten
wir es fiir angebracht, eine neue systematische Uber-
sichtsarbeit im Sinne einer Metaanalyse durchzufiihren.
Sie sollte folgende Fragen beantworten:

— Ist bei Patienten mit nicht akuten, unspezifischen
Kreuzschmerzen eine Ubungstherapie zur Reduk-
tion von Krankheitstagen wirksamer als eine tibliche
Behandlung (Usual-Care-Behandlung)?

- Welche Ubungsformen sind die wirksamsten?

Methode

Als Erstes fithrten wir eine Literaturrecherche nach ran-
domisierten kontrollierten Studien (in Englisch, Deutsch

oder Holldndisch) durch, die in den medizinischen
Datenbanken MEDLINE, EMBASE, PEDro, Cochrane
Library, PsycINFO und NIOSHTIC-2 bis August 2008 ab-
gelegt worden waren. Die Arbeiten sollten Informationen
enthalten {iber die Wirksamkeit von Ubungstherapien
bei der Behandlung von Patienten mit nichtakuten,
unspezifischen Kreuzschmerzen sowie Erhebungen der
Arbeitsabsenzen.

Unsere Suchstrategie basierte auf den Empfehlungen der
Cochrane Back Review Group. Unabhéngig voneinander
wandten zwei von uns (PO, JK) die Einschlusskriterien
an und beurteilten die methodologische Qualitdt der
Studien. Traten Diskrepanzen auf, so wurden diese zu-
sammen mit dem dritten Autor (SB) gekldrt. Die Ergeb-
nismessungen zu den Arbeitsabsenzen wandelten wir
in Quotenverhaltnisse um. Weil die Resulate der unter-
suchten Studien sehr heterogen waren, fiithrten wir
Random-Effect-Metaanalysen durch. Eine Metaregres-
sion sollte zeigen, in welchem Ausmass eines oder meh-
rere Studienmerkmale die Heterogenitit zwischen den
Studien erklirte.

Entsprechend einem vorgéngig festgelegten statistischen

Analyseplan wurden folgende Variablen beriicksichtigt:

- Ubungsanpassung (individuell vs. standardisiert),

- Ubungsdauer (hoch vs. niedrig),

- Ubungsdurchfithrung (Heimiibung vs. beaufsichtigte
Ubungen),

— Ubungsform (spezifisch vs. gemischt),

— Verhaltenstherapeutischer Behandlungsansatz (ja/
nein),

— Arbeitskontext (ja/nein),

— Rehabilitationsform (stationédr vs. ambulant),

— Methodologische Qualitit (niedrig vs. hoch),

— Dauer der Nachbeobachtung (<6 Monaten vs. >6 Mo-
nate).

Resultate

Insgesamt fanden wir 838 Artikel. Davon beurteilten wir
87 im Detail. 64 Artikel erfiillten die Einschlusskriterien
nicht. Von den verbleibenden 23 Studien konnten zwei
wegen der Art der Ergebnismessung nicht in die Meta-
analyse eingeschlossen werden. Beide waren von gerin-
ger methodologischer Qualitét.

Im Allgemeinen erwies sich eine Ubungstherapie wirk-
samer als eine {ibliche Behandlung (Usual-Care-Behand-

1 Die Wirksamkeit einer Ubungstherapie auf die Arbeitsfahigkeit bei
Patienten mit nichtakuten, unspezifischen Kreuzschmerzen: Eine
systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von randomisier
ten kontrollierten Studien. Projektnummer: 405340 — 111500/2.
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Abbildung 1

Forest plot der in die Metaanalyse aufgenommenen Studien
zur Wirksamkeit von Ubungstherapien auf die Arbeitsfahigkeit
bei Patienten mit nichtakuten, unspezifischen Kreuzschmerzen.

lung) zur Reduktion von Arbeitsabsenzen (Abb. 1 EX).
Studien von geringer methodologischer Qualitdt stuften
die Wirksamkeit von Ubungstherapien héher ein als
Studien, die methodologisch hochstehend waren. Sie wur-
den von den weiteren Analysen ausgeschlossen, um das
Risiko einer falschen Schlussfolgerung maglichst gering
zu halten. Nur Ubungstherapien mit einer Nachbeobach-
tung von linger als sechs Monaten fiihrten zu einer sta-
tistisch signifikanten Verringerung der Arbeitsabsenzen
im Vergleich zu iiblichen Behandlungen (Odds ratio [OR]
= 0,66, 95%-Konfidenzintervall [CI] 0,48-0,92).

Um die geplanten Sensitivitdtsanalysen durchzufiihren,
fehlten teilweise die nétigen Angaben. Ebenso wenig war
es moglich, die gesamte Ubungsdauer (in Stunden) zu
kalkulieren, weil Informationen dariiber fehlten, wie
hiufig die Studienteilnehmer die Ubungen zu Hause
durchfithrten. Wir konnten einzig die Anzahl der
Ubungsstunden in direktem Kontakt mit der Therapeu-
tin oder dem Therapeuten berechnen. Bis auf eine Studie
verwendeten alle gemischte Ubungsformen und wurden
ambulant durchgefiihrt. Alle Studien setzten individuell
angepasste Ubungen ein.

Von den Studien mit hoher methodologischer Qualitét
und einer Nachbeobachtung von lidnger als sechs Mona-
ten zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt bei
Heimiibungen (OR = 0,38, 95% CI 0,17-0,84), bei einer
Dauer der Ubungstherapie von weniger als 17 Kontakt-
stunden (OR 0,51, 95% CI 0,35-0,73) und bei Ubungsthe-
rapien mit einem verhaltenstherapeutischen Behandlungs-
ansatz (OR = 0,52, 95% CI 0,34-0,80). Ubungstherapien
mit einem Bezug zur Arbeit wiesen einen giinstigen
Effekt auf, der aber nicht statistisch signifikant war
(OR = 0,46, 95% CI 0,41-1,55).
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Praktische Schlussfolgerung

Die vorliegende Metaanalyse bestéitigt den Nutzen der
Ubungstherapie im Vergleich zu einer iiblichen Behand-
lung (Usual-Care-Behandlung), wenn es darum geht, die
Arbeitsabsenzen von Patienten mit nicht akuten, un-
spezifischen Riickenbeschwerden zu verringern. Des-
halb empfehlen wir ambulante, individuell angepasste
Heimiibungen mit einem verhaltenstherapeutischen Be-
handlungsansatz. Ein zuséitzlicher Vorteil konnte sich er-
geben, wenn die Ubungstherapie einen direkten Bezug
zur Arbeit hat. Zur Instruktion und Uberwachung dieser
Ubungstherapie braucht es keine grosse Anzahl von
Kontaktstunden. Empfehlungen fiir eine spezifische
Ubungsform kénnen wir indessen nicht abgeben.

Ausblick

Um den kombinierten Effekt der beschriebenen Ubungs-
therapien sowie die wirksamste Ubungsform zur Reduk-
tion von Arbeitsabsenzen zu bestimmen, braucht es wei-
tere Analysen. Klar hingegen ist: Wenn das Ziel einer
drztlichen Behandlung die rasche Riickkehr zur Arbeit
ist, dann sollten die bisher haufig angewendeten passi-
ven Behandlungen bei Patienten mit nichtakuten, unspe-
zifischen Kreuzschmerzen nicht mehr durchgefiihrt wer-
den.

Die wichtigste Botschaft

Bei der Behandlung von Patienten mit nichtakuten,
chronischen Kreuzschmerzen sind sportmedizinische
und verhaltenstherapeutische Programme einem passi-
ven Ansatz iiberlegen. Wer so behandelt wird, kann in
der Regel frither an seinen Arbeitsplatz zuriickkehren.

Korrespondenz:

Dr. med. Stefan Bachmann

Chefarzt-Stv.

Klinik fir Rheumatologie und Rehabilitation
des Bewegungsapparates
Rehabilitationszentrum Klinik Valens
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Hintergrund

In der Schweiz ereignen sich jahrlich rund 300000 Ver-
kehrsunfille, die zu Anspriichen auf Versicherungsleis-
tungen fithren. Bei etwa 30000 von ihnen weisen die be-
troffenen Menschen symptomatische Korperverletzungen
auf. In einem Drittel dieser Fille handelt es sich um eine
Distorsion der Halswirbelsdule — um ein sogenanntes
Schleudertrauma, das ganz iiberwiegend die Folge von
Auffahrkollisionen im Auto ist. Hauptsymptom dieses
posttraumatischen Beschwerdekomplexes sind Schmer-
zen. Laut Schitzungen betragen die Kosten solcher
Unfélle in der Schweiz rund 500 Millionen Franken pro
Jahr. Mehr als 80 Prozent dieser Kosten werden durch
sogenannte chronische Félle verursacht, bei denen die
Beschwerden definitionsgeméss ldnger als sechs Monate
anhalten. Berechnungen ergaben, dass ein chronischer
Fall Aufwendungen von durchschnittlich einer halben Mil-
lion Franken nach sich zieht [1, 2].

Die weltweite Inzidenz solcher Verletzungen schwankt
enorm von 16 bis 2000 pro 100000 Einwohner. Dasselbe
gilt fiir die Haufigkeit anhaltender Beschwerden: Zum so-
genannten chronischen Schleudertrauma kommt es in
18 bis 40 Prozent der Fille [3, 4]. In den Augen vieler
Fachautoren stellen persistierende Schmerzen ein sozio-
kulturelles Phédnomen industrialisierter Staaten dar.
Tatsdchlich ist das Auftreten dieser posttraumatischen
Beschwerden wesentlich davon abhéngig, ob Versiche-
rungssysteme finanzielle Leistungen dafiir «anbieten».
Das ist auch der Grund, warum in Europa und sogar in-
nerhalb der Schweiz betrdchtliche Unterschiede in der
Inzidenz von Schleudertraumata zu beobachten sind [1].
Unter diesen Umstdnden kommt unweigerlich die Frage
auf, welcher Art allfillige unfallassoziierte physische
Verletzungen sind und welche Bedeutung diese haben.

Zielsetzung

Es gibt eine riesige Anzahl von publizierten Studien, die
versuchen, den moglichen Ursachen der Symptome und
ihrer Persistenz nach Auffahrkollisionen auf den Grund zu
gehen. Weil dabei sehr viele verschiedene Methoden ange-
wendet werden, sind auch die Ergebnisse dieser Studien
heterogen und manchmal sogar widerspriichlich [5]. Die
Kernfragen sind indessen nach wie vor unbeantwortet:
Welche Bedeutung haben echte organische Verletzungen
in den Strukturen der Halswirbelsdule (HWS) und wie er-
kennt man diese? Im Rahmen des Nationalen Forschungs-
programms 53 gingen wir in unserer Studie diesen beiden
Fragen nach. Aufgrund fritherer radiologischer Studien
war klar: Wenn tiberhaupt, dann wéren (feine) strukurelle
Schidigungen nur mittels Magnetresonanztomographie

(MRT) und spezieller Untersuchungsprotokolle sowie Bild-
analyseprotokolle zu erkennen (Abb. 1 EEX).

Methode

Fiir die Durchfithrung einer multizentrischen prospektiven
Studie rekrutierten wir an den Notfallstationen der Uni-
versitdtsspitdler Bern und Basel konsekutive Patienten
mit symptomatischem HWS-Distorsionstrauma nach einer
Heckkollision. Dabei wurden strenge Kriterien beziiglich
Unfallmechanismus, Begleitverletzungen sowie Vorge-
schichte angewendet. Innert 48 Stunden nach dem Unfall
wurden die Patienten klinisch sowie mittels MRT unter-
sucht. Weitere Untersuchungen erfolgten nach drei und
sechs Monaten. In der Folge rekrutierten wir als Kon-
trolle fiir jeden Patienten eine gesunde, beschwerdefreie
Person gleichen Alters und Geschlechts, die analog zu
den Patienten klinisch und mit MRT untersucht wurde.
Das MRT-Untersuchungsprotokoll war vordefiniert und
standardisiert, die Bildanalyse machten vier erfahrene
Radiologen (Rater) im Blindansatz und nach vordefinier-
ten Kriterien. Die klinische Untersuchung erfolgte stan-
dardisiert und mit validierten Fragebogen.

Resultate

Zwischen August 2005 und Dezember 2008 konnten wir
iiber 300 Patienten untersuchen. 150 von ihnen standen
fiir eine Ausgangsanalyse und mehr als 100 fiir alle kli-
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Abbildung 1

21-jahrige Frau, MRT 18 Stunden nach Unfall. Sagittale T2-gewichtete Sequenz. Facett-
gelenkskontusion mit hyperintensem Knochenmarksignal in der Spitze des Processus

articularis superior.

Das vorliegende NFP-53-Projekt untersucht, ob solche MRT-Befunde prognostisch und
therapeutisch relevant sind.

nischen und radiologischen Untersuchungen zur Verfii-
gung. Es war nicht einfach und nicht immer von Erfolg
gekront, die Patienten fiir die recht aufwendigen Analysen
zu motivieren und vor allem jene {iber 90 Prozent bei
der Stange zu halten, bei denen die Symptome in den
ersten Monaten vollstindig zuriickgingen.

Erste Auswertungen des umfangreichen radiologischen
und klinischen Datenmaterials zeigen: Unter der kiinst-
lichen, nicht dem klinischen Alltag entsprechenden Stu-
diensituation mit der Bildanalyse im Blindansatz ist es
selbst flir erfahrene Radiologen sehr schwierig, akut
traumatisch bedingte Verdnderungen zu erkennen und
zum Beispiel von degenerativen Verdnderungen zu unter-
scheiden. Schon die qualitative Bildanalyse mit Begriffen
wie «Gelenkkontusion» oder «okkulte Fraktur» muss zu-
erst eindeutig in die Bildanalyse-Sprache beziiglich Art,
Ort und Sequenz der Signalverdnderung iibersetzt
werden. Denn nicht alle Radiologen verstehen unter die-
sen Bezeichnungen dasselbe.

Dementsprechend waren die Ubereinstimmungen
zwischen den verschiedenen Ratern bei den meisten
Befunden klein und die diagnostische Zuverldssigkeit
gering. Es gab kaum Befunde, die ausschliesslich bei
Patienten und nicht auch bei den Kontrollpersonen zu
finden waren. Auch wenn gewisse Hinweise bei Patien-
ten hédufiger auftraten, so waren sie insgesamt doch zu
selten, was fiir ihre geringe diagnostische Sensitivitit
spricht. Diese Ergebnisse sind nicht endgiiltig, ausserdem
wurden sie noch nicht mit der klinischen Symptomatik
und dem eigentlichen Outcome in Beziehung gebracht.
Trotzdem scheint die Aussage berechtigt, dass die Magnet-
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resonanztomographie (MRT) als Screening-Instrument
bei Patienten mit akut symptomatischem HWS-Distor-
sionstrauma nicht geeignet ist.

Praktische Schlussfolgerung

Bei einem akut symptomatischen HWS-Distorsionstrauma
ist die Magnetresonanztomographie (MRT) diagnostisch
wenig zuverlidssig und wenig sensitiv. Deshalb ist es nicht
mdoglich, mit dieser Methode Patienten von gesunden In-
dividuen sicher zu unterscheiden. Zwar treten gewisse
Befunde bei Patienten héufiger auf, aber nicht nur bei
ihnen und insgesamt selten. Zum jetzigen Zeitpunkt
kann die MRT weder den Ort des Auftretens noch die Art
allfilliger HWS-Verletzungen bei einem Grossteil der
Patienten mit symptomatischem HWS-Distorsionstrauma
erfassen.

Ausblick

Es bleibt abzuwarten, inwieweit die radiologischen Be-
funde unserer Studie mit der klinischen Symptomatik
und der Entwicklung der Beschwerden (Outcome) korre-
lieren. Es geht darum, bei Patienten mit akut symptoma-
tischem HWS-Distorsionstrauma zuverlidssige prognos-
tische Aussagen iiber den Verlauf der Symptome zu
machen. Gegebenenfalls konnten dann préventive Mass-
nahmen eingeleitet werden. Um dieses Ziel zu erreichen,
kommen nicht nur radiologische Methoden in Frage.

Die wichtigste Botschaft

Das Beschwerdebild nach einem akuten HWS-Distor-
sionstrauma héngt von vielen verschiedenen Faktoren
ab. Magnetresonanztomographie (MRT) an der Halswir-
belsdule kann zumindest mit der heute verfiigharen Me-
thodik nur einen geringen Beitrag zur Kldrung dieser
Faktoren leisten.
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Hintergrund

Vitamin D hat in den letzten Jahren sein doppeltes Talent
in der Pravention von Frakturen und Stiirzen bei dlteren
Menschen bewiesen. Es wirkt auf den Kalziumstoff-
wechsel und stdarkt damit die Knochen. Vitamin D hat
aber auch einen direkten Effekt auf die Muskulatur und
vermindert so das Sturzrisiko. Es scheint, dass Vitamin D
ebenso das Risiko fiir verschiedene altersassoziierte
chronische Erkrankungen wie Krebs oder Herz-Kreislauf-
Beschwerden sowie bei jiingeren und dlteren Menschen
das Risiko fiir Infektionen positiv beeinflusst. Solche zu-
sdtzlichen Wirkungen haben sich bisher tiberwiegend
in Beobachtungsstudien gezeigt — das allerdings konsis-
tent und in verschiedenen Populationen. Trotzdem sollte
dieser weitere potenzielle Nutzen von Vitamin D nun in
klinischen Interventionsstudien untersucht werden.

Methode und Resultate

Im Mirz 2009 publizierten wir eine Metaanalyse zur
Supplementation mit Vitamin D [1]. Der Analyse lagen
zwolf qualitativ hochwertige Doppelblindstudien mit
42279 Studienteilnehmern zugrunde. Um die Adhédrenz
der Patienten einzubeziehen, berechneten wir fiir jede
Studie die erhaltene Dosis an Vitamin D (Dosisadhérenz).
Uber alle Studien hinweg gerechnet resultierte eine Re-
duktion der nichtvertebralen Frakturen um 14 Prozent,
wobei sich die Ergebnisse je nach Dosierung signifikant
voneinander unterschieden.

Je hoher in den Therapiegruppen die Dosierung von
Vitamin D und der erreichte 25-Hydroxyvitamin-D-
Spiegel waren, desto weniger Frakturen traten auf. Eine
separate Analyse ergab, dass die drei niedrig-dosierten
Studien (<400 IE am Tag, 9014 Teilnehmer) das Fraktur-
risiko nicht verminderten (pooled RR = 1,02; 95% CI:
0,92-1,15). Demgegeniiber reduzierten die 9 Studien
mit einer hoheren Dosis Vitamin D (482 bis 770 IE;
33265 Teilnehmer) das Frakturrisiko fiir alle nichtverte-
bralen Frakturen um 20 Prozent (pooled RR = 0,80;
95% CI: 0,72-0,89). Frakturen an den Hiiften gingen
um signifikante 18 Prozent zurtick.

Hoher dosiert hatte Vitamin D in verschiedenen Unter-
gruppen stets einen Schutzeffekt — unabhéngig davon,
ob die Probanden zusétzlich Kalzium erhielten oder nicht
(Tab. 1 &). Vitamin D wirkt in einer héheren Dosierung
kalziumsparend. Das erdffnet besonders in der Praven-
tion von Frakturen bei dlteren Personen eine gute klini-
sche Alternative: Monosupplementation mit Vitamin D
sowie Kalziumeinnahme {iber Nahrungsmittel. In dieser
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Kombination betriige die tdglich notwendige Kalzium-
menge nur 700 mg statt 1200 mg, was iiber natiirliche
Erndhrung etwa mit Milchprodukten durchaus zu er-
reichen ist. Kalzium ohne Vitamin D sollte gerade bei
dlteren Menschen nicht mehr eingesetzt werden. Seine
Wirkung auf nichtvertebrale Frakturen ist laut einer
neuen Studie neutral, das Risiko fiir Hiiftfrakturen nimmt
moglicherweise sogar zu [2].

In einer Interventionsstudie vergleichen wir zurzeit
zwei Gruppen von Patienten mit unterschiedlichen Do-
sierungen einer tidglichen Vitamin-D-Supplementation
(800 IE vs. 2000 IE). Wahrend eines Jahres werden neu
auftretende Stiirze und Rehospitalisationen erfasst. An
der Studie nehmen 173 Patienten teil, die wegen einer
Hiftfraktur im Stadtspital Triemli in Ziirich behandelt
werden. Die Untersuchung soll die Grundlagen fiir neue
Behandlungsrichtlinien liefern, um die muskuloskelettale
Frithrehabilitation im Akutspital zu etablieren. Die Resul-
tate der Studie sind bis 2010 zu erwarten.

Diskussion

Frakturen bei dlteren Personen sind eng mit Muskel-
schwiche und einem erhohten Risiko fiir Stiirze ver-
bunden. Mehr als 90 Prozent aller Frakturen im Alter
treten als Sturzfolge auf. Uber 30 Prozent aller zu Hause
lebenden Menschen im Alter von 65 stiirzen einmal pro
Jahr, unter den Gleichaltrigen im Pflegeheim sind es so-
gar 50 Prozent oder mehr. Zu schweren Verletzungen
kommt es bei 10 bis 15 Prozent aller Stiirze, 5 bis 6 Pro-
zent davon sind Frakturen. Stiirze stellen einen unab-
hédngigen Risikofaktor fiir Funktionsverlust und Behin-
derung bei dlteren Menschen dar; 40 Prozent aller
Eintritte in ein Pflegeheim erfolgen wegen Stiirzen.

Die proximale Myopathie gilt als klassisches klinisches
Zeichen einer schweren Unterversorgung mit Vitamin D.
Sie kann mit Muskelschmerzen einhergehen und ist unter
einer Vitamin-D-Therapie innert Wochen reversibel. Eine
solche direkte Wirkung von Vitamin D ist deshalb mog-

a Zentrum Alter und Mobilitat, Universitat Zirich und
Therapeutic Exercise Sciences, Klinik fir Rheumatologie
und Institut fir Physikalische Medizin, Universitatsspital
Zirich
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Tabelle 1. Nichtvertebrale Frakturreduktion mit Vitamin D.

Analyse/Subgruppen Vitamin D

Gepoolte Analyse von 3 Studien fir die niedrige Dosierung +2% O
von Vitamin D (340-380 IE/Tag)

Gepoolte Analyse von 9 Studien fir die hdhere Dosierung -20%  Sig.
von Vitamin D (482-770 IE/Tag)

Gepoolte Subgruppenanalyse fur die hohere Dosierung

von Vitamin D (482-770 IE/Tag):

—Vitamin D, -10% @
—Vitamin Ds -23%  Sig.
- Alter 65-74 -33%  Sig.
- Alter 75+ -17%  Sig.
— Institutionalisierte Personen 65+ -15%  Sig.
— Zu Hause lebende Personen 65+ -29%  Sig.
—Vitamin D plus Kalzium -21%  Sig.
- Vitamin-D-Haupteffekt -21%  Sig.

Adaptiert von [1]. Copyright® (2009) American Medical Association.

Alle Rechte vorbehalten.

Frakturreduktion

lich, weil es in der Muskulatur des Menschen einen Re-
zeptor gibt, der sehr spezifisch auf Vitamin D reagiert. Es
scheint, dass Vitamin D durch eine direkte Bindung an
diesen intrazelluliren Rezeptor die Proteinsynthese in
der Muskulatur fordert. Unabhéngig davon beglinstigt
Vitamin D den Einstrom von Kalzium in die Muskelfaser.
In Doppelblindstudien verbesserte Vitamin D {iber einen
Zeitraum von 2 bis 12 Monaten das Gleichgewicht und
die Muskelkraft von dlteren Menschen.

2004 ergab eine Metaanalyse — basierend auf finf
randomisierten Doppelblindstudien (n = 1237) -, dass
Vitamin D das Sturzrisiko einer é&lteren Person im
Vergleich zu Plazebo oder Kalzium um 22 Prozent re-
duziert [3]. Seither wurden zahlreiche, qualitativ hoch-
wertige Studien mit Vitamin D durchgefiihrt. Alle wiesen
nach, dass die Zahl der Stiirze schon nach ein paar
Monaten zuriickging. Ebenso zeigte eine Langzeitstudie
uiber drei Jahre mit 700 IE Vitamin D plus 500 mg Kal-
zium, dass sich die Haufigkeit von Stiirzen bei gesun-
den élteren Frauen im Alter von mindestens 65 Jahren
um 46 Prozent reduziert [4].

In den letzten Jahren erlebte Vitamin D eine wissen-
schaftliche Renaissance. Grund dafiir sind neue Daten,
die auf verschiedene nichtskelettale Wirkungen von
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Vitamin D hinweisen. Das ist plausibel, zumal der Vit-
amin-D-Rezeptor in mehren Organsystemen vorkommt.
Laut epidemiologischen Erhebungen konnte ein Anstieg
der 25-Hydroxyvitamin-D-Werte auf 75 nmol/l die Inzi-
denz aller Karzinome um 17 Prozent und die Krebs-
mortalitdt um 29 Prozent vermindern. Das Herzinfarkt-
risiko ginge um mehr als das Doppelte, das Risiko fiir
Bluthochdruck bei Mdnnern um etwa das Sechsfache
und bei Frauen um etwa das Dreifache zuriick. Zudem
konnten die generelle Mortalitdt und die Herz-Kreislauf-
Mortalitdt um das Doppelte gesenkt werden. Eine weitere
neue Rolle von Vitamin D liegt moglicherweise in der Pré-
vention von Infekten bzw. der Pathogenese von Immun-
erkrankungen. Der Vitamin-D-Rezeptor findet sich
ndmlich auch auf verschiedenen Immunzellen (T-Zellen,
B-Zellen, Makrophagen). Zudem weisen Personen mit
einer besseren Vitamin-D-Versorgung weniger Infekte
der oberen Luftwege auf.

Weniger als 20 Prozent der &lteren Menschen in Eu-
ropa — bei Hiiftbruchpatienten sind es sogar weniger als
5 Prozent — erreichen Vitamin-D-Spiegel, die fiir eine op-
timale Knochen- und Muskelgesundheit wiinschenswert
sind (25-Hydroxyvitamin D von mindestens 75 nmol/l
oder 30 ng/ml) [5]. Féille von schwerem Vitamin-D-
Mangel (25-Hydroxyvitamin D <30 nmol/l oder 12 ng/
ml) sind besonders in der édlteren Bevolkerung weit ver-
breitet, unter den Patienten mit akuten Hiiftbriichen
sind 50 Prozent davon betroffen [5]. Verglichen mit
jingeren Personen nimmt im Alter die Kapazitit der
korpereigenen Vitamin-D-Produktion um das Vierfache
ab. Altersunabhéngige Risikofaktoren fiir einen Vit-
amin-D-Mangel sind etwa eine dunklere Hautténung,
Adipositas, Malabsorption, Leben in einer Institution und
konsequente Anwendung von Sonnenschutz (Tab. 2 &).

Praktische Schlussfolgerung

Aufgrund der bestehenden Evidenz in der Pravention von
Stiirzen und Frakturen sollte bei postmenopausalen
Frauen und Médnnern ab 60 Jahren eine generelle Sup-
plementation mit Vitamin D (mindesten 800 IE pro Tag)
erwogen werden. Personen mit einem schweren Vit-
amin-D-Mangel oder solche mit Adipositas bendtigen
héhere Dosen.

Tabelle 2. Risikofaktoren fiir den weitverbreiten Mangel an Vitamin D.

Hauteigene Vitamin-D-Produktion

Alter:
Altere Personen produzieren 4-mal weniger hauteigenes Vitamin D

Hautpigmentierung:
Hoherer Melaningehalt in der Haut schiitzt vor der Sonne
und fuhrt zu einer verminderten hauteigenen Vitamin-D-Produktion

Sonnenschutz-Créme:
ist wichtig, aber ab Faktor 8 produziert die Haut weniger Vitamin D

Keine Sonne:
Winter in Europa, Leben in einer Institution, Kleidung

Vitamin D tGber Ernédhrung

Vitamin-D-Quellen in der Erndhrung sind rar:

Fetter Fisch ist die einzige signifikante Quelle

Wildlachs pro Portion = 400 U
Zuchtlachs pro Portion = 240 U

Malabsorption:

z.B. Morbus Crohn, Colitis ulcerosa

Adipositas:

Ubergewichtige Menschen haben ein grosseres Verteilungsvolumen
und daher weniger verflgbares 25-Hydroxyvitamin D

Kein Nahrungsmittelzusatz mit Vitamin D in Zentral- und Stdeuropa
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Ausblick

Vitamin D bildet die Basis, auf der weitere wichtige Ele-
mente in der Osteoporose-Privention aufgebaut werden
konnen. Dazu gehoren Bewegung, ausgewogene Erndh-
rung sowie eine pharmakologische Therapie bei bereits
bestehender Osteoporose. Das nichtskelettale Potenzial
von Vitamin D ist derzeit noch nicht eindeutig nachge-
wiesen. Es stellt aber einen vielversprechenden mog-
lichen Zusatzgewinn fiir die allgemeine Gesundheit dar —
auch schon bei jiingeren Erwachsenen.

Die wichtigste Botschaft

Aufgrund der bestehenden Evidenz in der Prdavention
von Stiirzen und Frakturen sollte eine generelle Supple-
mentation mit Vitamin D von mindestens 800 IE pro
Tag bei dlteren Personen ab 60 Jahren erwogen werden.
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Hintergrund

Die Arthrose ist die weltweit hdufigste Gelenkserkran-
kung. 50% der 65-jihrigen und 80% der 75-jahrigen
Westeuropder weisen radiologische Zeichen arthro-
tischer Verdnderungen auf. Die damit verbundenen
soziookonomischen Probleme sind enorm. Laut Be-
rechnungen gingen etwa in den USA der 1980er Jahre

chronische Schmerzen» jahnrlich rund 68 Millionen Arbeitstage durch arthrose-
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bedingte Arbeitsunfdahigkeit verloren. Lange wurde die
Arthrose in wissenschaftlichen Untersuchungen und
therapeutischen Bemiihungen vernachldssigt. In den
letzten 15 Jahren hat die klinische Arthroseforschung
nun kraftig aufgeholt. Sie ist jedoch alles andere als vor
Irrtiimern gefeit.

Zielsetzung

Ziel des vorliegenden Projekts war, die Wirksamkeit
und Sicherheit wichtiger medikamentdser Interven-
tionen zur Behandlung von Arthroseschmerzen in
einer Serie systematischer Ubersichtsarbeiten zu un-
tersuchen. Eine systematische Ubersichtsarbeit kann —
muss aber nicht — eine Metaanalyse beinhalten, also
eine formale statistische Kombination der Resultate
der eingeschlossenen Studien. Zur statistischen Kom-
bination verwendeten wir einerseits herkémmliche
Methoden, zum Beispiel bei der Untersuchung der
Sicherheit von Rofecoxib [1], der Wirksamkeit von
Chondroitin [2] und beim direkten Vergleich verschie-
dener Hyaluronséduren [3]. Andererseits konnten neue
statistische Methoden — Netzwerk-Metaanalysen — im-
plementiert und weiterentwickelt werden. Sie machten
es moglich, in einer singuldren, integrierten Analyse
die kardiovaskuldre und gastrointestinale Sicherheit
von sieben nicht steroidalen Antirheumatika im Ver-
gleich zu Plazebo zu untersuchen oder die Wirksam-
keit von Glucosamin, Chondroitin und deren Kombi-
nation zu analysieren. Aus diesem komplexen Teil
des Projekts wurden bisher nur die Resultate einer
Pilotstudie in einem anderen Indikationsgebiet publi-
ziert [4].

In der klinischen Arthroseforschung schienen Quellen
von systematischen Fehlern (engl. Bias) dermassen
ausgeprigt, dass wir entschieden, sie in diesem NFP-
53-Projekt systematisch zu untersuchen [5]. Hier illus-
trieren wir am Beispiel unserer systematischen Uber-
sichtsarbeit zu Chondroitin [3] einige typische Quellen
von Bias.

Methode

Wir durchsuchten das Cochrane Central Register of
Controlled Trials, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Kon-
gressbeitrage und Referenzlisten nach randomisierten
kontrollierten Studien bei Patienten mit Knie- oder
Hiiftarthrose. Die Qualitdt der Studien wurde anhand
von drei etablierten Kriterien beurteilt [5]: Geheimhal-
tung der Zuteilung, Verblindung der Patienten und
Analyse.

Die Kenntnis der zukiinftigen Gruppenzuteilung kann die
Studiendrzte beim Entscheid beeinflussen, einen Patien-
ten in die Studie aufzunehmen. Deshalb beurteilten wir,
ob die Randomisierung der Patienten zum Zeitpunkt der
Patientenrekrutierung geheimgehalten wurde (engl.
Concealment of allocation). In unserer systematischen
Ubersichtsarbeit schlossen wir verblindete und offene
Studien in die Analyse ein, beurteilten die Verblindung
der Patienten in einer Studie jedoch nur dann als ad-
dquat, falls in der Kontrollgruppe ein Plazebo verab-
reicht wurde und Chondroitinprdparat und Plazebo
nicht zu unterscheiden waren [2]. Mitunter werden
Patienten nach der Randomisierung von einer Studie
ausgeschlossen, weil sie eine Verschlechterung ihrer
Grundkrankheit erfahren oder gravierende Nebenwir-
kungen durch die Behandlung erlitten haben. Studien-
abbrecher sollten aber nicht nur akribisch beschrieben,
sondern auch nach dem «Intention-to-Treat-Prinzip»
analysiert werden. Das bedeutet: Alle Patienten, die in
die Studie aufgenommen wurden, gilt es in der Analyse
zu beriicksichtigen — unabhéngig davon, ob sie die Studie
beendeten oder nicht [2, 5]. Wir beurteilten eine Ana-
lyse dann als addquat, wenn wirklich alle randomisierten
Patienten analysiert wurden [2].

Der Behandlungseffekt wurde in allen Studien standardi-
siert als Effektgrosse ausgedriickt, das ist die Differenz
der mittleren Schmerzintensitidt zwischen Chondroitin-
und Kontrollgruppe dividiert durch die entsprechende
Standardabweichung [2, 3, 5]. Eine Effektgrosse von
—-0,20 Standardabweichungseinheiten entspricht einer
kleinen, klinisch irrelevanten Schmerzreduktion von
Chondroitin im Vergleich zu Plazebo, eine Effektgrosse
von —0,50 einer mittleren und eine Effektgrésse von
—-0,80 einer grossen Schmerzreduktion. Zusammenge-
fasst wurden die Studien mit Hilfe eines «Random-
Effects-Modells».

1 Schmerzbehandlung bei Arthrose: Netzwerk-Meta-Analyse.
Projektnummer: 405340-104762
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Um die Heterogenitit zwischen den Studien zu messen
bedienten wir uns der I2-Statistik, die von 0% bis 100%
reicht. Ein 1> von 0 bis 25% bedeutet, dass zwischen
den analysierten Studien keine Variabilitit besteht, die
iiber eine zuféllige Streuung hinausgeht. Bei einem 12 von
75 bis 100% ist die Variabilitdt sicher nicht mehr durch
eine zuféllige Streuung zu erkldren, und es muss nach
Griinden fiir die Variabilitdt gesucht werden.
Stratifizierte Analysen dienten dazu, die Quellen der
Variabilitdt zu ermitteln. Dabei werden die Studien
anhand bestimmter Merkmale gruppiert und dann ana-
lysiert [2, 5]. Kriterien fiir die Stratifizierung waren:
Geheimhaltung der Zuteilung (addquat vs. unklar), Ver-
blindung der Patienten (adédquat vs. fehlend oder unklar)
und Analyse (addquat nach Intention-to-Treat-Prinzip
vs. inaddquat mit Ausschluss von Patienten). Kleine,
statistisch unprézise Studien werden haufiger nicht
publiziert als grosse Studien, falls sie nichtsignifikante
Resultate zeigen. Sie sind h&dufiger mit methodischen
Problemen behaftet und werden seltener nach dem
Intention-to-Treat-Prinzip analysiert [5]. Deshalb strati-
fizierten wir unsere Analyse auch nach Studiengrosse.
Wir unterschieden zwischen Studien mit mehr als
200 randomisierten Patienten — mit geniigend statisti-
scher Prédzision, um eine mittlere Effektgrosse von
—-0,40 zu sichern — und Studien mit weniger als 200 Pa-
tienten.

Zusétzlich zeichneten wir eine Trichtergrafik (engl.
Funnel Plot), in welcher die Effektgrossen der Studien
auf der X-Achse gegen deren Standardfehler als Mass-
zahl der statistischen Prézision auf der Y-Achse abge-
tragen wurde. Spielen systematische Fehler keine Rolle,
hat die resultierende Grafik die Form eines auf dem
Kopf stehenden Trichters. Falls das Zusammenspiel

SONDERPUBLIKATION

systematischer Fehler in kleinen Studien zu einer Uber-
schétzung des Behandlungseffektes fiihrt, wird die Grafik
asymmetrisch.

Resultate

Insgesamt schlossen wir 20 Studien mit 3846 Patienten
in unsere systematische Ubersichtsarbeit ein (Tab. 1 &).
Die Metaanalyse aller Studien ergab eine grosse, klinisch
klar relevante Effektgrosse von -0,75 Standardab-
weichungen (95%-Vertrauensintervall -0,99 bis —-0,50).
Die Studien waren mit einer I-Statistik von 92% jedoch
extrem heterogen. Altere, vor 1995 publizierte Studien
kamen auf einen Effekt, der grosser war als der ge-
schitzte Effekt einer Knie- oder Hiiftgelenkstotalprothese
(sic!). 2005 oder spater publizierte Studien hingegen
zeigten einen Nulleffekt. Je langer man nach einer Wir-
kung von Chondroitin suchte, desto weniger war sie zu
finden — weshalb?

Die Resultate der stratifizierten Analyse liefert die wahr-
scheinlichste Erkldrung. Studien mit addquater Geheim-
haltung der Randomisierung, Studien, die nach dem
Intention-to-Treat-Prinzip analysiert wurden sowie ada-
quat gepowerte, grosse Studien mit mehr als 200 Patien-
ten weisen klinisch irrelevante, kleine Behandlungs-
effekte oder klare Nulleffekte nach. Da die Studien in
den letzten zehn Jahren immer grosser und besser
wurden, ist der beobachtete zeitliche Trend wenig
iiberraschend.

In der Trichtergrafik markiert die graue Schattierung
den Bereich, in welchem die Resultate mit einem zwei-
seitigen P-Wert von <0,05 signifikant ausfallen — links

Tabelle 1. Resultate der Metaanalyse aller 20 Studien und der stratifizierten Analysen

Anzahl Anzahl
Studien
Alle Studien 20 3846
Geheimhaltung der Randomisierung
Adéquat 2 1253
Unklar 18 2593
Plazebokontrolliert
Ja 17 3091
Nein 3 755
Patientenverblindung
Adéquat 14 2260
Fehlend oder unklar 6 1586
Intention-to-Treat-Analyse
Ja 3 15653
Nein oder unklar 17 2293
Anzahl randomisierter Patienten
>200 5 2419
<200 15 1427

randomisierter Patienten

Behandlungseffekt (95% CI) P
flr Interaktion

-0,75 (-0,99 bis -0,50) -

0,05
-0,01 (0,12 bis  0,10)
-0,84 (-1,08 bis -0,59)

0,64
-0,78 (-1,06 bis -0,50)
-0,62 (-0,94 bis -0,30)

0,45
-0,83 (-1,16 bis -0,50)
-0,59 (-0,99 bis -0,19)

0,02
-0,03 (-0,13 bis  0,07)
-0,88 (-1,13 bis -0,64)

0,02

-0,26 (-0,56 bis 0,04)
-0,93 (-1,22 bis -0,65)

Falls der P-Wert fir Interaktion <0,05 ausfallt, gilt der gefundene Unterschied zwischen zwei analysierten Straten als statistisch gesichert.
Dies ist der Fall fir Geheimhaltung der Randomisierung, Intention-to-Treat-Analyse und Anzahl randomisierter Patienten.
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Trichtergrafik, in welcher die Effektgrossen der Studien auf der
X-Achse gegen deren Standardfehler als Masszahl der statistischen
Prazision auf der Y-Achse abgetragen wurden. Spielen systematische
Fehler keine Rolle, hat die resultierende Grafik die Form eines auf
dem Kopf stehenden Trichters. Falls das Zusammenspiel systema-
tischer Fehler in kleinen Studien kumulativ zu einer Uberschatzung
des Behandlungseffektes flhrt, wird die Grafik asymmetrisch.

Die grau schattierten Bereiche markieren den Bereich, in welchem
die Resultate mit einem zweiseitigen P-Wert von <0.05 signifikant
ausfallen, links zugunsten von Chondroitin, rechts zugunsten von
Plazebo.

zugunsten von Chondroitin, rechts zugunsten von
Plazebo (Abb. 1 ). Es fillt auf, dass sich die Resultate
sehr kleiner Studien mit Standardfehlern von mehr als
0,2 alle im grauen Bereich links befinden, d.h. signifi-
kant zugunsten von Chondroitin sind. In der weissen,
nicht signifikanten Mitte und im grauen Bereich rechts
herrscht unten in der Trichtergrafik vollkommene
Leere. Diese Asymmetrie ist wahrscheinlich bedingt
durch das Zusammenspiel von schlechter Studienmetho-
dologie, selektiven Ausschliissen von Patienten aus der
Analyse und Publikationsbias in kleinen, unprofessionell
durchgefiihrten Studien.

Praktische Schlussfolgerung

Die sorgfiltige Analyse einer systematischen Ubersichts-
arbeit zu Chondroitin bei Knie- und Hiiftgelenksarthrose
zeigt, dass Chondroitinprédparate beziiglich Schmerz-
hemmung wahrscheinlich nicht besser wirksam sind
als Plazebo. Die Anwendung von Chondroitin in der
taglichen Praxis wird daher nicht empfohlen.
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Ausblick

Behandlungen mit Chondroitin sollten kiinftig nur im
Rahmen randomisierter Studien erfolgen. Die Hersteller-
firmen sind aufgefordert, industrieunabhédngigen For-
schern Einsicht in die individuellen Patientendaten der
bisherigen Studien zu gewédhren, um Patientengruppen
zu identifizieren, bei denen Chondroitin eventuell wirk-
sam ist — zum Beispiel diejenigen mit leichtgradiger
Arthrose.

Die wichtigste Botschaft

Das Zusammenspiel systematischer Fehler kann zu einer
massgeblichen Uberschitzung von Behandlungseffekten
fithren. Die kritische Analyse randomisierter Studien in
systematischen Ubersichtsarbeiten ist deswegen uner-
lasslich.
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Hintergrund

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind eine der wichtigsten
Todesursachen in der westlichen Welt. Ein erhoéhter
Cholesterinspiegel begiinstigt ihr Auftreten wesentlich.
Im Rahmen der Therapie wird deshalb mit Hilfe von
Statinen die korpereigene Cholesterinproduktion medi-
kamentos gehemmt. Allerdings verspiliren etwa 5 bis
10 Prozent aller Patienten als Nebenwirkung dieser Be-
handlung Muskelschmerzen [1]. In der Regel tritt eine
Besserung ein, wenn die Dosis gesenkt oder das Prépa-
rat gewechselt wird. Weil die grundlegende Erkran-
kung bestehen bleibt, ist aber eine Dosisreduktion oder
gar ein vollstindiges Absetzen des Medikaments meis-
tens nicht angebracht.

Die schwerste Form der Muskelschddigung bei Patien-
ten unter Statintherapie, die Rhabdomyolyse, tritt sehr
selten auf. Statistisch gesehen betrifft sie weniger als
einen von 100000 Patienten. So unwahrscheinlich ihr
Auftreten ist: Die Rhabdomyolyse stellt eine potentiell
lebensbedrohliche Komplikation dar [1]. Hiufiger sind
indessen geringfiigige Schmerzen — besonders bei kor-
perlicher Belastung — sowie Muskelschwéche. Leider
werden solche leichteren Nebenwirkungen in vielen
Féllen weder von den Patienten noch von den behan-
delnden Arzten ernst genommen.

Zielsetzung

Fiihrt die Behandlung mit Statinen dazu, dass die Syn-
these von korpereigenem Cholesterin sinkt, ist es denk-
bar, dass die Zellmembranen Schéden nehmen. Diese
bestehen ndmlich grosstenteils aus Cholesterin. Aus die-
sem Grund haben wir im vorliegenden Projekt zunéchst
untersucht, ob ein Cholesterinentzug insbesondere die
Membranen von Muskelzellen beeintrédchtigt. Daraus hat
sich unsere nichste Frage ergeben — ndmlich warum
gerade die Skelettmuskulatur besonders anféllig ist fiir
Schédden, die von Statinen verursacht werden.

In einem zweiten Schritt haben wir untersucht, inwie-
fern klinisch diagnostizierte Muskelschidden mit biop-
tisch sichtbaren Verdnderungen korrelieren. Ausser-
dem haben wir analysiert, ob die Kreatinkinase als
Indikator fiir eine durch Statine verursachte Myopathie
in Frage kommen konnte. Bei Muskelschéden ist dieses
Enzym ja im Serum erhoht.

Cholesterinsenker fithren bei nur etwa 10 Prozent aller
behandelten Patienten zu Muskelproblemen. In einem
dritten Teil der Studie sind wir der Frage nachgegan-
gen, warum das so ist. Wenn man friihzeitig feststellen

kann, welche Statinpatienten moglicherweise eine Myo-
pathie entwickeln, sollte es moglich sein, die Auswahl
des Medikaments zu vereinfachen sowie die medika-
mentose Einstellung und Uberwachung der Betroffenen
zu optimieren. Schliesslich ist es uns auch darum ge-
gangen, klinische Testmethoden zu verbessern, was der
Entwicklung neuer Lipidsenker zugute kommen soll.

Methode

Seit vielen Jahren beschéftigt sich unsere Arbeits-
gruppe am Institut fiir Anatomie der Universitidt Bern
mit der Lipid-Protein-Balance in den Membranen kon-
traktiler Zellen [2]. Deshalb war es fiir uns naheliegend,
die Struktur von Skelettmuskelzellen im Licht-, im Elek-
tronen- sowie im Fluoreszenzmikroskop zu untersu-
chen. Auf diese Weise wollten wir zunédchst den Ein-
fluss von Cholesterinentzug auf die verschiedenen
Membransysteme in den Zellen feststellen [3].

Fiir den klinischen Teil der Studie haben wir Muskel-
biopsien aus dem Oberschenkel von Patienten entnom-
men und auf strukturelle Defekte hin untersucht (Ge-
samtzahln = 83). 44 Proben stammten von Statinpatienten
mit Muskelbeschwerden; 19 von solchen ohne Muskel-
beschwerden. 20 Proben kamen von Menschen ohne
Statintherapie und dienten als Kontrolle. Ausserdem
haben wir in Serumproben der Betroffenen den Gehalt
der Kreatinkinase erhoben. Eine molekularbiologische
Untersuchung der Skelettmuskulatur sollte Aufschluss
dariiber geben, ob manche Patienten eine genetische
Préddisposition fiir eine statinbedingte Myopathie haben.

Resultate

Skelettmuskelzellen besitzen ein komplexes Membran-
system, das T-tubulére System, mit einer speziellen Lipid-
Protein-Struktur. Es ist so konstruiert, dass Nerven-
impulse effizient ins Zellinnere weitergeleitet werden [2].
Weil der Aufbau der Membranen so kompliziert ist, be-
steht die Gefahr, dass eine hohe mechanische Belastung
des Skelettmuskels zu strukturellen Schdadigungen fiihrt.
Bei Patienten unter Statintherapie erhoht sich dieses
Risiko, da Statine ein Enzym (HMG-CoA-Reduktase)
hemmen, das fiir die Cholesterinproduktion verant-
wortlich ist. Skelettmuskelfasern, denen in vitro Cho-
lesterin entzogen wurde, zeigen schon bei geringsten
Dosen eines Cholesterinakzeptors (Methyl-B-Cyclodex-

1 Statin-assoziierte Myopathie. Projektnummer: 405340-104679.
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Abbildung 1

Querschnitte humaner Skelettmuskulatur (Semidinnschnitt,
Schnittdicke 0,5 um).

A: Normaler Kontrollmuskel.

B: Vakuolisierte Muskelzellen eines Patienten mit Statinmyopathie.

trin) ausgeprégte Schdden an ihrem Membransystem
[3]. In ihrer Struktur und in ihrem ortlichen Auftreten
sind diese Schdden identisch mit jenen, die in Biopsien
von Statinpatienten mit Muskelschmerzen zu finden
sind. Es handelt sich dabei um lokale Erweiterungen
des T-tubuldren Systems (Abb. 1 EX).

Rund die Hélfte aller Patienten, die wéhrend ihrer
Statintherapie unter Muskelschmerzen leiden, weisen
teilweise ausgepriagte T-tubuldre Vakuolen auf. Aller-
dings beschrinken sich diese Vakuolen immer auf das
Innere der Zelle; an der dusseren Zellmembran sind
keine Schédden sichtbar. Hin und wieder lassen sich auch
winzige intrazelluldre Muskelrisse beobachten. Bei Pa-
tienten, die mit Statinen therapiert werden, ohne dabei
Muskelschmerzen zu erfahren, treten diese Vakuolen
nur zu einem sehr geringen Grad auf. In den meisten
Féllen gehen die Muskelbeschwerden nach dem Abset-
zen des Medikaments zuriick. Nur bei wenigen Patienten
bleiben die Schmerzen und die Vakuolisierung des Mem-
bransystems iiber Monate hinweg bestehen.

Einen Hinweis auf Muskelschdden kann auch die Be-
stimmung der Kreatinkinase im Serum der Patienten
geben. In unseren Untersuchungen war die Kreatinki-
nase aber nur bei jenen drei Patienten stark erhoht, die
wegen starker Muskelschmerzen hospitalisiert werden
mussten. Da die Kreatinkinase auch bei korperlicher
Aktivitdt ansteigt, eignet sich dieser Marker nur bedingt
fiir die Analyse der Muskelgesundheit. Offensichtlich
liefert dieser Messwert nur dann zuverlidssige Hin-
weise, wenn die Zerstorung der Muskulatur schon weit
fortgeschritten ist.

Die Art der Muskelschddigung — die Bildung von Vakuo-
len im impulsleitenden Bereich der Zellmembran — lasst
vermuten, dass dahinter letztlich eine Storung im intra-
zelluldren Kalziumhaushalt steckt. Das macht es mog-
lich, gezielt nach einem Genmarker zu suchen, der an
der Regulation der intrazelluliren Kalziumkonzentra-
tion beteiligt ist. Ein solcher Marker konnte unter Um-
stinden eine genetische Pradisposition fiir eine Statin-
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myopathie anzeigen. In ersten molekulargenetischen
Analysen haben wir ein Gen identifiziert (Ryanodyn-
rezeptor 3), das bei Patienten verstidrkt exprimiert
wird, die unter statinbedingten Muskelschmerzen lei-
den und zusétzlich Gewebeverdanderungen aufweisen [4].
Nun braucht es weitere Studien, um diesen Befund zu
bestétigen.

Praktische Schlussfolgerung

Manche Patienten, die erhdhte Serumlipidwerte haben,
reagieren auf eine Therapie zur Cholesterinsenkung
mit Muskelschmerzen. Diese Beschwerden kénnen ihre
Ursache in einer Schédigung der Skelettmuskelzellen
haben. Auch wenn diese Schdadigung gering ist, so ist sie
ultrastrukturell doch sichtbar. In vielen Fillen fiihren
anhaltende Muskelschmerzen dazu, dass die Patienten
ihre Therapie abbrechen. Doch das kann unter Umstéin-
den fiir sie lebensgefiahrlich sein. Nur wenn es moglich
ist, die potentiell gefahrdeten Patienten zu identifizie-
ren und zu charakterisieren, kann die bestehende Be-
handlung verbessert werden oder lassen sich alterna-
tive Therapien entwickeln.

Ausblick

Es gibt sehr viele Patienten, die eine lipidsenkende
Therapie brauchen, und ihre Anzahl nimmt stdndig zu.
Allein in den USA wurden im Jahr 2006 140 Millionen
Verschreibungen fiir Statine verzeichnet (IMS Health,
USA). Angesichts solcher Zahlen hat die Fritherkennung
einer Nebenwirkung, die bei 5 bis 10 Prozent der Patien-
ten auftreten kann, eine grosse Bedeutung. Sie ist wich-
tig fiir das Wohlbefinden des einzelnen Patienten, und
sie entlastet das Gesundheitssystem ganzer Nationen.

Die wichtigste Botschaft

In 5 bis 10 Prozent der Félle fithrt die Behandlung mit
Statinen zu Muskelproblemen, die schwerwiegend sein
kénnen. Um das zu verhindern, braucht es eine friih-
zeitige Erkennung potentiell gefihrdeter Patienten.
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Introduction

Dans le domaine chirurgical, et en particulier en chirur-
gie orthopédique, il est important de pouvoir mesurer
lefficacité des traitements proposés. En chirurgie de
I’épaule, plusieurs variables ont été proposées, définies
et analysées, notamment par des scores subjectifs, fonc-
tionnels ou mixtes; ces scores sont en général semi-
quantitatifs (American Shoulder and Elbow Surgeons
score ASES, Score de Constant, Disabilities of the
Arm, Shoulder and Hand score DASH, Simple Shoulder
Test ...), sans toutefois qu’il n’y ait a ce jour de standard
universellement reconnu. Il est en effet difficile de quan-
tifier le résultat d’un traitement qui, du point de vue du
patient comme du chirurgien, est souvent exprimé de
facon subjective [1].

Afin d’obtenir des résultats purement objectifs, néces-
saire pour établir le bien-fondé d’un traitement médical,
les systemes d’analyse du mouvement se sont développés
ces dernieres années. Cependant, ces mesures néces-
sitent souvent une instrumentation lourde (laboratoire
scientifique spécialisé), complexe, chére et peu pratique
pour les patients comme pour les médecins, empéchant
une utilisation routiniere en pratique médicale [2]. Une
méthode simple permettant de mesurer I'activité et la
qualité de vie des patients avant et apres une intervention
chirurgicale de I'épaule manque donc encore actuelle-
ment.

Objectif

Le but de ce projet était d’établir et de valider une nou-
velle méthode d’évaluation objective des résultats apres
traitement de pathologies de I'épaule en utilisant un
systeme de capteurs inertiels miniatures (donc portable)
et non invasif. Ce systéme pourrait ainsi étre utilisé
facilement par les médecins a leur cabinet (tel un holter
cardiaque) et par les patients au cours de leurs activités
professionnelles ou a leur domicile. Une mise en place
du systeme autonome par le patient était donc visée, de
méme que l'interprétation des résultats directement
par le médecin lui-méme sans avoir besoin de recourir
a un technicien spécialisé.

Méthode

Une étude prospective clinique non randomisée se dé-
roule actuellement en deux phases distinctes: la premiére
phase, maintenant terminée, a permis aux ingénieurs

de mettre au point le systeme de mesure lui-méme; la
seconde permet de vérifier actuellement I'efficacité du
nouveau systéme dans une utilisation clinique ambula-
toire. Elle concerne des patients pris en charge au CHUV
(site Hopital orthopédique) a Lausanne et qui doivent
étre opérés d’une affection de I’épaule (réparation des
muscles de la coiffe des rotateurs ou mise en place de
prothese d’épaule).

Du point de vue clinique, une quantification de la douleur
est effectuée a l'aide de I’échelle visuelle analogique
(VAS). Une évaluation subjective par I'intermédiaire du
score Européen de Qualité de vie en 5 dimensions (EQ-
5D), du Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand
score (DASH), du American Shoulder and Elbow Sur-
geons et d’un score autogénéré par le patient est effec-
tuée de méme que le score fonctionnel de Constant a
chaque examen de suivi, avant et apres traitement mé-
dical.

Les différents parametres cinématiques de I'épaule sont
enregistrés au moyen d’un appareil de type Physilog®
(BioAGM, CH), relié a deux sets de capteurs inertiels in-
cluant trois accéléromeétres et trois gyroscopes minia-
tures. Un capteur est positionné sur le thorax et le second
sur ’humérus; ils sont maintenus en place par un patch
autocollant (fig. 1). L'enregistreur Physilog est porté a la
ceinture par le patient, 'ensemble du dispositif étant
aisément caché par les vétements du patient (fig. 2). Le
patient est d’abord amené a réaliser 12 mouvements
différents avec le membre supérieur pathologique, puis
avec le membre supérieur sain. Il est ensuite libre de
vaquer pour la journée a ses occupations quotidiennes.
Les valeurs recueillies sont ensuite analysées lorsque le
patient ramene le systeme a son médecin.

Résultats

Les premiers résultats montrent que les scores tradi-
tionnels (Constant, DASH, SST) ne permettent pas de
mettre en évidence de fagon statistiquement significa-
tive les progres réalisés par le patient au cours des trois
premiers mois apres son traitement (p >0,15). 1l faut
attendre au moins six mois (p <0,01). Mais, grace aux
données fournies par les capteurs et analysées par des
algorithmes mathématiques spécialement développés
dans le cadre de ce projet [3], il est possible de voir pré-
cisément des progres significatifs des trois mois en

1 Des capteurs miniatures pour suivre objectivement les résultats
des traitements de pathologies de I'épaule. Numéro de projet:
405340-104752/1-2.
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Figure 1
Exemple de capteur positionné sur le bras.

Figure 2
Le boitier Physilog enregistrant les données et un capteur compre-
nant un accélérometre 3D et un gyroscope 3D.

termes d’amplitude des mouvements, de vitesse angu-
laire, d’élévation du bras pendant I'activité quotidienne
et de puissance de I’épaule (p <0,01) [4]. De plus, il est
possible de séparer clairement les patients aux épaules
saines de ceux qui ont une épaule pathologique, et méme
plus précisément de montrer si un patient a été rendu
droitier ou gaucher par sa pathologie et comment cette
dominance change de c6té en cours de traitement [5].

Conclusion pratique

La méthode développée permet d’évaluer les change-
ments dans la biomécanique de I’épaule avant et apres
un traitement médical, et au cours des activités de la vie
quotidienne du patient. L'approche interdisciplinaire
qui a été utilisée, mélant ingénieurs, médecins et physio-
thérapeutes, a permis de combiner les plus récentes
solutions techniques et algorithmes informatiques avec
les données cliniques et chirurgicales pour obtenir un
systeme pratique et précis, récemment saluée par I'ob-
tention du Prix Venel 2008 de la Société Suisse d’Ortho-
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pédie. De plus, elle permet de quantifier et d’évaluer les
besoins réels du patient, qui ne sont pas les mémes selon
son age ou ses antécédents. L'efficacité d’un type de
traitement par rapport & un autre devrait ainsi pouvoir
étre comparée de facon objective, dans les situations
réelles que vivent les patients, apportant un bénéfice en
termes de choix approprié de traitement médical,
chirurgical et de rééducation.

Perspectives

Si cet outil clinique nous permettra bientot de comparer
les résultats de traitements de I’épaule, il serait encore
trés utile de posséder un outil d’aide au diagnostic. La
combinaison d’autres types de capteurs miniatures,
d’EMG, etc. pourraient peut-étre nous permettre d’y
arriver et sera évaluée dans le futur.

Lapproche utilisée dans ce projet pourrait aussi se
combiner avec I'utilisation de capteurs miniatures sur
d’autres articulations et permettre dans le futur d’évaluer
un maximum d’articulations du corps humain de facon
synchrone pour avoir une approche personnalisée et
globale de I'appareil locomoteur d’un patient.

Message principal

Un nouveau systeme de capteurs portable mesure les
changements biomécaniques avant et aprés une opéra-
tion a I'épaule. Lefficacité d’un traitement peut ainsi
étre vérifiée de maniere simple et stre.
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Hintergrund

Eine Diét, die an tierischen Eiweissen und Weizenmehl
reich ist, erhoht die Sdurebelastung im Korper. So produ-
ziert die Leber bei einer typisch schweizerischen Didt
50 bis 100 mmol Séure (Protonen) pro Tag. Den gross-
ten Anteil dieser Sdurebelastung scheiden die Nieren
aus. Es gibt jedoch Hinweise, dass zur Neutralisierung
dieser Sdurebelastung auch Basenstoffe (darunter Kal-
zium) aus den Knochen herausgelost werden. Das fiihrt
zu einer Verminderung der Knochenmasse und erhoht
die Frakturneigung.

Zusétzlich hemmt eine solche Sédurebelastung auch die
Osteoblasten und stimuliert die Osteoklastenaktivitét.
In der Folge ist die Knochenmasse reduziert. Man
nimmt auch an, dass die Sdurebelastung den alters-
abhéngigen Abbau der Muskelmasse und der Muskel-
kraft beschleunigt. Weitere Effekte der Sdurebelastung
werden auf den Blutdruck und die Gefédssalterung
(Arteriosklerose) vermutet. Ahnliches gilt fiir die Menge
an konsumiertem Kalium, die in der modernen west-
lichen Erndhrung im historischen Vergleich tief ist.

Im Rahmen einer prospektiven kontrollierten Interven-
tionsstudie bei 161 postmenopausalen Frauen mit Osteo-
penie konnten wir zeigen, dass die partielle Neutralisie-
rung dieser Didt-induzierten S&urebelastung (mittels
30 mmol Kaliumzitrat pro Tag) iiber einen Zeitraum
von zwolf Monaten die Knochendichte signifikant erho-
hen kann (Abb. 1 EX) [1]. Quantitativ war der Effekt

EChWGZO'\{';?O vergleichbar mit jenem von Ostrogen-Rezeptor-Modula-
&:’;_153_' toren (SERM, Zunahme der Knochendichte um etwa
1,5 Prozent in der lumbalen Wirbelséule).
p<0.001
(between groups)
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Abbildung 1

Erhéhung der Knochendichte bei postmenopausalen Frauen durch die Abgabe

von Kalziumzitrat.
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Zielsetzung

In der jetzt laufenden Studie untersuchen wir den Ef-

fekt der Neutralisierung dieser Didt-induzierten Sdure-

belastung durch Kaliumzitrat auf die Knochendichte

und Knochenarchitektur in einer anderen Population —

namlich bei dlteren Menschen. Zudem soll die Wirkung

des Kaliumzitrates auf eine ganze Reihe weiterer Para-

meter untersucht werden:

— den Sdure-Basen-Haushalt im Plasma und Urin;

— die Muskelmasse;

— die 24-Stunden-Blutdruckwerte;

— die korperliche Leistungsfiahigkeit;

— den Blutdruckanstieg unter Belastung (Spiroergo-
metrie);

— den Body-Mass-Index;

— den Oberarmumfang;

- die Hautdicke (Skinfold Caliper);

— die Kraftentwicklung im Kniebereich (Dynamometrie);

— die Media/Intima-Dicke der Arteria carotis communis;

— den Vorderarm-Relaxationstest;

— das transthorakale Echokardiogramm (linksventri-
kuldre Masse).

Methode

Wir flihren eine plazebokontrollierte, randomisierte und
prospektive Studie durch. Die Probanden sind Manner
und Frauen, die &dlter als 65 und jiinger als 80 Jahre sind
und deren T-Score grisser als minus 2,5 sein muss.
Die Studie dauert 24 Monate und wird im Mai 2010 be-
endet sein. Die experimentelle Gruppe erhélt Kalium-
zitrat (60 mmol/Tag, verabreicht in Form von 6 Tabletten,
3 x 2/Tag) zur Neutralisierung der endogenen Séure-
produktion. Die Plazebogruppe erhilt die gleiche Zahl
Tabletten von identischem Aussehen und Geschmack,
aber ohne Wirkstoff. Beide Gruppen werden tdglich mit
500 mg Kalzium und 400 Einheiten Vitamin D (Calperos®
D3, Robapharm, Allschwil BL) in einer Lutschtablette ver-
sorgt.

Von der Studie ausgeschlossen wurden: Vegetarier; Pa-
tienten mit Osteoporose oder einer anderen Knochen-
erkrankung, mit eingeschridnkter Nierenfunktion oder
mit relevanten medizinischen Begleiterkrankungen;
dann Patienten, die gewisse Medikamente einnehmen:
kortisonhaltige Praparate, anti-osteoporotisch wirksame
Medikamente in den letzten sechs Monaten (weibliche

1 Essen wir zu sauer? Projektnummer: 4053-110259.
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Sexualhormone) — respektive in den vorhergehenden
zwoOlf Monaten alle anderen handelsiiblichen Osteopo-
rose-Medikamente -, Thiazid- und kaliumsparende Di-
uretika und schliesslich Patienten mit Vitamin-D-Mangel.
Die Knochendichte analysieren wir densitometrisch mit
Hilfe eines LUNAR-Prodigy-Gerétes, die Knochenmikro-
architektur in den Tibiae und Vorderarmen beidseits
durch ein Mikro-Computertomogramm (Extreme-CT,
Firma Scanco, Bassersdorf). Durchgefiihrt wird die Stu-
die im Rahmen eines Projektes, das vollumfinglich
durch das NFP 53 finanziert wird.

Praktische Schlussfolgerung

Sollten die Resultate unserer fritheren Studien bestétigt
und erweitert werden, wére es denkbar, die negativen
Folgen der modernen Diit auf die Knochengesundheit
und das Herz-Kreislauf-System dadurch positiv zu be-
einflussen, dass die didtetische Sdurebelastung neutra-
lisiert und Kalium zugefiihrt wird.

Ausblick

Wir interessieren uns auch fiir den Effekt der Sdure-
neutralisierung bei anderen Zielgruppen, insbesondere
den Adoleszenten. Bei ihnen scheinen die Osteopenie
und Frakturinzidenz epidemische Ausmasse anzuneh-
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men. Und ihre Diat ist offensichtlich iiberproportional
«sdureproduzierend». Fillt unsere Studie positiv aus,
wird es auch um die Frage gehen, ob die Sdureneutra-
lisierung nicht nur die Knochendichte und Knochen-
architektur verbessert, sondern auch die Frakturrate in
Risikopopulationen senken kann. Um diese Frage zu
priifen, wird es eine multizentrische und internationale
Studie brauchen.

Die wichtigste Botschaft

Die Neutralisierung einer Diét-induzierten Sadurebe-
lastung mit Kaliumzitrat kann die Knochendichte von
postmenopausalen Frauen erhohen. Derzeit untersu-
chen wir, ob sich dieser Effekt auch bei dlteren Men-
schen erzielen lasst.
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