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1 Einleitung

Die Osteoporose ist eine Erkrankung, die trotz ihrer Haufigkeit und der Vielzahl von Komplikationen,
die mit ihr einhergehen, immer wieder unterschétzt wird. Sie kommt bei etwa 10% der Bevolkerung in
den westlichen Industriestaaten vor - in Deutschland sind Schitzungen zufolge circa 6,4 Millionen
Menschen betroffen. In der Frithphase ist eine Osteoporose fiir den Patienten meist symptomlos, im
weiteren Verlauf macht sie sich oft erst in Form von schweren Komplikationen wie Wirbelkorper-
oder Schenkelhalsfrakturen bemerkbar. Fiir viele Patienten bedeutet dies eine anhaltende Invaliditét
mit einer erheblichen Einschrinkung der Lebensqualitit. Auch werden dadurch letztendlich immense
Kosten fiir Pflege oder stationire Therapie verursacht.

Obwohl in den letzten Jahren konkrete, standardisierte und evidenz-basierte Leitlinien sowohl fiir die
Diagnostik als auch fiir die Therapie der Osteoporose entwickelt und verdffentlicht wurden, werden
diese im klinischen Alltag hédufig nicht ausreichend umgesetzt. Die Griinde hierfiir sind vielfaltig:
Sowohl Unkenntnis der Leitlinien, wie auch eine Fehleinschédtzung der Erkrankung, zum Teil verstirkt
durch Medienberichte, in denen die Osteoporose unberechtigterweise als ,,Modekrankheit* abgetan
wird, sind hier zu nennen. Immer wieder findet man die Auffassung, dass eine Osteoporose zum
normalen Alterungsprozess dazu gehdre. Selbst nach Auftreten von osteoporosebedingten Frakturen
wird oft auf eine weitere Diagnostik oder leitlinienkonforme Therapie verzichtet. Oft spielen hier die
immer wichtiger werdenden ,Kostengriinde und das Budget fiir die oft relativ teuren
Osteoporosemedikamente eine Rolle. In manchen Punkten herrscht auch weiterhin noch Unklarheit
iiber den therapeutischen Nutzen verschiedener Therapien, so wurde erst kiirzlich der bereits als
gesichert geltende Wert einer Prophylaxe mit Vitamin D und Calcium in Frage gestellt (Grant et al.
2005, Porthouse et al. 2005, Sambrook et al. 2005).

Wird schon die relativ hiufige postmenopausale Form dieser Erkrankung oft nicht erkannt oder
addquat therapiert, so gilt dies umso mehr fiir die bei weitem selteneren Formen, wie z. Bsp. die
sekundire Osteoporose im Rahmen entziindlich-rheumatischer Erkrankungen. Umso mehr ist es eine
wichtige Aufgabe der Rheumatologen, frithzeitig an die Manifestation dieser Erkrankung zu denken
und entsprechende prophylaktische, diagnostische und gegebenfalls auch therapeutische Schritte
einzuleiten.

Inzwischen existiert eine ausreichende Anzahl an validierten Studien, die sich mit der Erkrankung der
postmenopausalen Osteoporose, deren Diagnostik und Therapie beschéftigen. Diese Studien stellen
letztendlich die Grundlage fiir die von der deutschen Gesellschaft fiir Osteologie herausgegebenen
Leitlinien dar. Fiir die sekundidren Formen wie z. Bsp. bei rheumatischen Erkrankungen ist die

Datenlage zur Zeit noch deutlich geringer. Da die Krankheitsursachen, die Pathomechanismen und die
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Lokalisation der betroffenen Skelettregionen bei den sekunddren Formen teilweise deutlich zur
postmenopausalen Osteoporose differieren, ist es nicht korrekt, die bei der postmenopausalen
Osteoporose erhobenen Daten unkontrolliert zu libernehmen. Dies gilt sowohl fiir die Therapie als
auch fiir die Diagnostik sekundarer Osteoporosen.

Mit einer zentralen Fragestellung aus dem Bereich Diagnostik der Osteoporose beschiftigt sich diese
Arbeit. In den letzten Jahren hat die quantitative Ultraschallmessung, die dominierend an der Ferse
durchgefiihrt wird, zunehmend an Bedeutung gewonnen. Zu den Vorteilen dieser Messmethode
gehoren die fehlende Strahlenbelastung, die einfache Durchfiihrbarkeit sowie niedrige Kosten. Es stellt
sich als wichtigste Frage, inwieweit diese Methode tatsdchlich geeignet ist, die bereits ,,etablierten*
Messmethoden Dual X-ray-Absorptiometrie (DXA) und quantitative Computertomographie (QCT) zu
erginzen oder zu ersetzen. In jlingerer Zeit ist eine grole Anzahl an Vergleichsmessungen mit DXA
und quantitativem Ultraschall (QUS) bei Patientinnen mit postmenopausaler Osteoporose durchgefiihrt
worden, einige dieser Ergebnisse werden in Kapitel 6.2 vorgestellt.

Lassen sich jedoch die Messungen bei der postmenopausalen Osteoporose auch auf Patienten mit
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen iibertragen? Untersuchungen dazu werden erst seit relativ
kurzer Zeit durchgefiihrt.

Das Thema dieser Arbeit ist ein Vergleich der zwei unterschiedlichen Messmethoden DXA und QUS
zwischen Patienten mit verschiedenen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen und einem
Kontrollkollektiv und ein Vergleich dieser Methoden in Hinblick auf unterschiedliche entziindlich-

rheumatische Erkrankungen. Lassen sich z. Bsp. Differenzen fiir bestimmte Erkrankungen finden?
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2 Osteoporose

2.1 Definition

,»Als Osteoporose bezeichnet man eine systemische Skeletterkrankung, bei der es iiber eine kritische
Verminderung der Knochenmasse und Storung der knochernen Mikroarchitektur zu einer
verminderten Bruchfestigkeit des Knochens kommt* (Consensus Development Conference,
Hongkong, 1993).

,Eine Osteoporose der Frau liegt vor, wenn die Knochenmineraldichte um 2,5 Standardabweichungen
unter dem statistischen Mittelwert gesunder primenopausaler Frauen liegt (=T-Score)* (WHO, Bartl
2004). Gemessen wird dabei mittels DXA-Methode an der Lendenwirbelsdule und /oder Hiifte.

Das zur Stoffwechselzerstérung fiihrende metabolische Leiden entspricht dabei einer Grundkrankheit,
die hierdurch verursachten Knochenbriiche sind die Spatkomplikationen dieser Krankheit. Die
krankheitsbedingte Einschriinkung der Belastbarkeit kommt anfangs bei mechanischen Uberlastungen
durch Bagatellunfille zum Tragen (Minne et al. 2002).

Charakteristisch fiir eine Osteoporose ist somit die Frakturneigung des betroffenen Knochens. Von
urséchlicher Bedeutung sind hierbei einerseits eine Verminderung der Knochenmasse iiber die Norm
(geschlechts-  oder  altersspezifisch)  hinaus, andererseits eine  Verschlechterung der
Knochenmikroarchitektur und eine Entgleisung des Knochenstoffwechsels. Damit liegt sowohl eine
Verminderung der Knochenqualitit als auch der Knochenmasse vor. Im Gegensatz zur fritheren
Definition einer Osteoporose, bei der die Diagnose erst nach Eintreten einer Fraktur gestellt werden
konnte, unterscheidet man neuerdings zwischen einer priklinischen Osteoporose mit potentieller
Frakturgefdhrdung und einer klinisch manifesten Osteoporose mit bereits eingetretenen Frakturen.
Erginzend muss die Osteopenie, welche den altersassoziierten Verlust an Knochenmasse darstellt (im
Gegensatz zur Osteoporose, die den iiber die Altersnorm hinausgehenden Verlust bezeichnet)
betrachtet werden (Lange 2001).

Es empfiehlt sich, die Osteoporose in vier Stadien einzuteilen (s.u.). Die Diagnose darf dann gestellt
werden, wenn der T-Score-Wert der Knochendichtemessung gemessen mittels dualer
Photoabsorptionsdensitometrie (DXA) um mehr als 2,5 Standardabweichungen unter der ,,Peak Bone
Mass* (PBM), der maximalen Knochendichte junger Erwachsener zwischen dem 25. — 30. Lebensjahr
liegt. Der ,,Z-Score* bezieht den Verlust der Knochenmasse auf die entsprechende Altersgruppe (Keck
et al. 1994). Werte von —1 bis —2,5 Standardabweichungen im T-Score werden als Osteopenie

(,,altersphysiologischer Knochenverlust®) bezeichnet.
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Tabelle 1: Stadieneinteilung der Osteoporose (nach Ringe 2000)

Klinisches Stadium Kriterien
0 Osteopenie e Knochenmineralgehalt vermindert
(préklinische Osteoporose) e (T-Score —1,0 bis —2,5 Standardabweichungen)

e keine Frakturen

1 Osteoporose e Knochenmineralgehalt vermindert
(ohne Frakturen) e (T-Score < -2,5 Standardabweichungen)
e keine Frakturen

2 manifeste Osteoporose e Knochenmineralgehalt vermindert
(mit Frakturen) e | -3 Wirbelkorperfrakturen oder periphere Farkturen ohne adaquates
Trauma
3 fortgeschrittene e Knochenmineralgehalt vermindert
Osteoporose e multiple Wirbelkorperfrakturen/ extraspinale Frakturen

2.2 Priivalenz

In Deutschland leben ca. 6-7 Millionen von Osteoporose betroffene Frauen und Minner. Ca. 20 % der
Erkrankten sind Méinner (etwa 10% aller Ménner {iber 50 Jahre haben eine Osteoporose).
Spatkomplikationen in Form von Wirbelkorpereinbriichen lassen sich in Deutschland bereits bei
nahezu 2 Millionen Frauen und knapp 800000 Minnern nachweisen. Jedes Jahr kommen ca. 70 000
Patienten mit neuen Wirbelkorperfrakturen dazu. Bei Frauen treten erste Wirbelbriiche im Mittel 5-10
Jahre nach Eintritt der Wechseljahre auf. Eine Oberschenkelfraktur erleiden pro Jahr ca. 130 000
Bundesbiirger (Ménner im Mittel 77. Lebensjahr, Frauen im Mittel 82. Lebensjahr). Pro Jahr sind in
Deutschland circa 80 000 Radiusfrakturen auf eine Osteoporose zuriickzufiihren. Fast zwei Drittel der
Patienten, die in Deutschland wegen Erkrankungen des Bewegungsapparates in eine Akutklinik
eingewiesen werden, weisen eine , Hiiftfraktur auf (davon 31% Schenkelhalsfrakturen, 26%
pertrochantire Frakturen) (Klinikarzt 2003). Jenseits des 70. Lebensjahres zeigt sich bei Frauen ein
steiler Anstieg des Risikos fiir Oberschenkelhalsbriiche. Entsprechend einer Erhebung der
»International Osteoporosis Foundation® (IOF) nahm in Europa wihrend der Jahre 1999 — 2002 die
Zahl der Patienten mit Oberschenkelhalsfrakturen um 25% zu (Minne et al. 2002). 5-20% der
Patienten mit Hiiftfrakturen versterben innerhalb eines Jahres, nur 20-50% der Patienten erreichen ihre
urspriingliche Beweglichkeit wieder. In Deutschland entstehen allein durch Schenkelhalsfrakturen
jéhrliche Kosten von ca. 400 Millionen Euro flir Diagnostik und Akutbehandlung sowie ca. 2 — 2,5
Milliarden Euro fiir mittelbare Aufwendungen wie Arbeitsunfille, Rehabilitationen und Berentungen

(Compston 1990, Ringe 1991).
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In ca. 95 bis 97% der Fille nach einer Radius- oder Hiiftfraktur wird in deutschen Akutkliniken keine
Knochendichtemessung veranlasst. Selbst bei Wirbelkorperfrakturen wird lediglich in 20% der Félle
eine weitere osteologische Abklarung durchgefiihrt. Eine addquate Therapie wird dementsprechend

selten durchgefiihrt, nur 19,2 % der Patienten (in Akutkliniken 4,6%), die wegen Frakturen in eine

Rehabilitationsklinik aufgenommen wurden, werden mit Bisphosphonaten versorgt (Klinikarzt 2003).

Angesichts dieser Zahlen wird die Osteoporose auch als ,,schleichende Epidemie* bezeichnet (Schacht
1995). Sie wird sicherlich zukiinftig aufgrund des weltweit durchschnittlich ansteigenden Lebensalters
ein noch groferes Problem darstellen. In den ndchsten 60 Jahren wird eine Verdreifachung der
Frakturinzidenz angenommen (Schacht 1995). Derzeit ist die Osteoporose eine ,,unterdiagnostizierte
und untertherapierte Krankheit”, allein in Deutschland sind nur 1,5 Millionen der 6-7 Millionen
betroffenen Patienten diagnostiziert, lediglich die Hilfte der Falle wird adédquat behandelt (Bartl 2004).

2.3 Atiologie und Risikofaktoren

Zum Entstehen einer Osteoporose konnen grundsétzlich 4 Gruppen von Risikofaktoren beitragen:

l.
2.
3.
4.

Die beiden wichtigsten Bestimmungsgroflen bei der Entstehung einer Osteoporose sind einerseits eine

Genetische Faktoren
Hormonelle Faktoren
Erndhrung

weitere exogene Faktoren

niedrige Knochenmasse, andererseits ein iiber die Altersnorm hinausgehender Knochenverlust.

Tabelle 2: Determinierende Faktoren der Osteoporoseentstehung (nach Lange 2001)

Knochenmasse

Knochenqualitit

niedrige maximale Knochenmasse (genetisch,
hormonell, erndhrungsbedingt, mechanisch)
exzessiver postmenopausaler Knochenverlust (Beginn
und Schnelligkeit)

exzessiver altersassoziierter Knochenverlust

e  Akkumulation von Materialermiidungs-
erscheinungen (fatigue damage)

e Entwicklung von mangelhaften trabekuldren
Verkniipfungen (trabecular disconnection)

e Anstieg der Absterberate der Osteozyten im
Alter (Verminderung der Reparaturfahigkeit)

e subklinische Osteomalazie
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2.3.1 Genetische Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren in Zusammenhang mit genetischen Faktoren gehéren: weibliches Geschlecht,
kaukasische oder asiatische Abstammung, graziler Habitus sowie positive Familienanamnese.
Zwillingsstudien belegen, dass die Osteoporose zu iiber 50% genetisch veranlagt ist (etwa 60-80% der
Knochenmasse und anderer morphometrischer und anatomischer Parameter des Knochens sind
vererbbar (Jakob 2005). Sowohl die erreichbare ,,Peak Bone Mass* als auch der danach folgende
jahrliche Knochenverlust (physiologischerweise durchschnittlich ca. 0,5 — 1% pro Jahr) scheinen
primir unabhingig von Alter und Geschlecht festgelegt zu sein. Postmenopausal kann der
Knochenverlust bis auf 4% pro Jahr ansteigen (Bartl 2004). Bei einer Schenkelhalsfraktur der Mutter
ist das Risiko, selbst an einer Osteoporose zu erkranken, um circa 70% hoher. Besonders geféhrdet
scheinen hellhdutige Europderinnen sowie Asiatinnen zu sein (Schulz et al. 1993) - Studien in den
USA zeigten, dass afroamerikanische Frauen nur selten an einer Osteoporose erkranken. Eine
mogliche Erkliarung hierfiir konnte durch unterschiedlich veranlagte Vitamin D-Rezeptoren gegeben
sein (Bartl 2001). Auch die Anlage und Verteilung der Ostrogenrezeptoren sowie die genetische
Determinierung der Kollagensynthese scheinen von Bedeutung zu sein (Sambrook et al. 1994).
Verschiedene Kandidatengene wurden bisher als mogliche Steuergene des Knochenmetabolismus
untersucht. 1994 wurde erstmals ein konkreter Anhaltspunkt fiir eine genetische Komponente bei der
Osteoporoseentstehung gefunden. Ein Gen mit der Allel-Kombination BB soll fiir eine geringere
Effizienz des 1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol-Rezeptors verantwortlich sein (Morrison et al. 1994).
Fiir die Ostrogenwirkung am Knochen sind wie in allen anderen &strogenabhingigen Organen
Rezeptoren verantwortlich. Rezeptorvarianten minderer Bindungsqualitit konnten somit einen
verminderten Ostrogeneinfluss bedingen. Ahnliche Uberlegungen gelten fiir das fiir die
Calciumabsorption mitverantwortliche Calcitriol - modifizierende Einfliisse z. Bsp. von genetischen
Varianten konnten somit zu einer verminderten Calciumaufnahme und dadurch zur Begiinstigung einer
Osteoporose fiihren. Die Bestimmung dieser und anderer fiir den Knochenstoffwechsel wichtigen
Kandidatengene konnte zukiinftig eine Charakterisierung von Risikopatienten ermoglichen. Es
scheinen zusétzlich auch protektive Genloci zu existieren, die in eine mogliche Genanalyse

miteinbezogen werden miifiten (Jakob 2005).

2.3.2 hormonelle Faktoren

Zu den hormonellen Faktoren zihlen Ostrogenmangel (spite Menarche, frithe Menopause, stattgehabte

Ovarektomie, Amenorrhoe) sowie Nullipara. Weitere hormonelle Stérungen, die zu einem erhdhten
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Osteoporoserisiko fithren konnen, sind Hypogonadismus, Hyperthyreose, Cushing-Syndrom, primérer
und sekundérer Hyperparathyreoidismus (z. Bsp. in Folge chronischer Niereninsuffizienz oder
schwerer intestinaler Malabsorption) und Diabetes mellitus.

Es besteht eine Korrelation zwischen der Gesamtzeit der Ostrogenexposition und der Gesamt-
Skelettmasse (Keck et al. 1994). Schwangerschaften wirken sich wahrscheinlich aufgrund der héheren
Ostrogen-Produktion positiv auf den Knochenstoffwechsel aus, eine verlingerte Laktation mit

entsprechendem Calcium-Verlust kann diesen Effekt unter Umsténden jedoch wieder autheben.

2.3.3 Ernihrung

Fehlerndhrung und Mangelversorgung bauen im Laufe von Jahrzenten eine negative und letztendlich
zu einer Osteoporose filhrende Knochenbilanz auf.

Risikofaktoren in Zusammenhang mit der Erndhrung sind calciumarme Kost, hohe Phosphatzufuhr,
hohe Proteinzufuhr sowie faserreiche Kost. Auch als Folge von gastroenterologischen Erkrankungen,
wie z. Bsp. nach Magenresektionen, bei M. Crohn oder Colitis ulcerosa kann es zu einer Minderung
der Knochendichte kommen.

Die Calciumbilanz ist durch unsere durchschnittlich sehr salzreiche Kost mit gleichzeitiger Aufnahme
groler Mengen an tierischem Eiweill (und daraus folgender Harnansduerung) hdufig negativ. Eine
optimale Calciumversorgung in allen Lebensabschnitten (empfohlen werden 800-1000mg/d) gilt als
unumstritten fiir die Osteoprotektion. Wahrend der Schwangerschaft und in der Postmenopause sollte
die Zufuhr auf 1200-1500 mg/d erhoht werden. Ein Mangel von 100 mg Calcium téglich fiihrt bei
einem 70 kg schweren Erwachsenen zu einem durchschnittlichen BMD-Verlust von 2,5 —3%/Jahr
(Keck et al. 1994).

Durch vermehrte Phosphataufnahme kommt es zu einer Zunahme der Produktion von Parathormon,
welches wiederum zur Phosphatneutralisation Calcium aus dem Knochen herauslost (Bartl 2004).
Zudem bindet Phosphat bereits enteral Calcium und reduziert somit die Calciumresorption (Golden
2000, Bartl 2004). Koffein fordert die Calciumausscheidung durch die Nieren. Auch Salz und Fett
wirken sich negativ auf den Calciumhaushalt aus.

Vitamin D wird zu 80% in der Haut synthetisiert, so dass die Erndhrung selten den Hauptgrund fiir
einen Vitamin D-Mangel darstellt (Ringe 2003). Jenseits des 40. Breitengrades ist ein Vitamin-D-
Mangel sehr héufig (in Skandinavien besteht am Ende des Winterhalbjahres bei 20% der 20-jahrigen
eine Hypovitaminose, bei bettldgerigen internistischen Patienten findet man diese bei bis zu 80%!).
Vitamin D-Mangel fiihrt zu einer Haufung von Stiirzen, eine Supplementation erniedrigt das

Sturzrisiko (Jakob 2005).
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Erndhrungsfaktoren mit potentiell negativen Effekten auf Calcium- und Knochenstoffwechsel sind
(nach Ringe 2003):
verminderte enterale Calciumresorption
- geringe Zufuhr (z. Bsp. Vermeiden von Milchprodukten)
- Vitamin-D-Mangel (z. Bsp. kein Verzehr von frischem Seefisch)
- phosphatreiche Kost bzw. Getrinke
- Aufnahme von viel Oxalat, Phytat oder faserreicher Kost (rein vegetarische Erndhrung)
- genetisch bedingter Lactasemangel
erhohte renale Calciumverluste
- sehr proteinreiche Erndhrung, Azidose
- viel Kochsalz (NaCl)
- Koffein, Alkohol
verminderte Knochenmatrixsynthese
- Proteinmangel (,,Hungerosteopathie*)
- chronisch hypokalorische Erndhrung (Anorexie)
Defizit an Vitaminen und Spurenelementen
- Vitamin K, Vitamin C

- Zink, Magnesium, Bor, Mangan, Selen

2.3.4 exogene Faktoren

Zu diesen werden unter anderem Bewegungsmangel, geringe UV-Exposition (mit entsprechendem
Vitamin-D-Mangel), Alkoholabusus, Nikotinabusus sowie bestimmte Medikamente (wie z. Bsp.
Glukokortikoide, Heparin, Laxantien, Antikonvulsiva) gezéhlt.

Mechanische Belastung stellt einen der grof3ten Wachstumsreize fiir den Knochen dar. Daher treten
Frakturen am mechanisch stark beanspruchten Schenkelhals seltener auf als am weniger belasteten
Ward'schen Dreieck (Schulz et al. 1993). Sport mit dem daraus folgenden mechanischen Zug der
Muskulatur am Knochen ist ein wichtiger Faktor zum Erreichen einer moglichst hohen PBM. Durch
exzessives Training kann jedoch auch bei Frauen ein gegenteiliger Effekt verursacht werden. Grund
hierfiir sind trainingsbedingte, sekundidre Amenorrhoen im Rahmen zentraler Dysregulationen des
Ostrogenstoffwechsels. Wichtige Immobilititssyndrome mit erhdhtem Osteoporoserisiko sind z. Bsp.
Querschnittssyndrome nach HWS-Trauma, Hemiplegie nach cerebralem Insult oder Paraplegien (z.
Bsp. bei multipler Sklerose oder Guillain-Barre-Syndrom). Bereits eine relative Immobilitdt durch

mehrwochige Bettruhe kann zu einem erheblichen Knochenverlust fiithren (Ringe 2003).
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Nikotinabusus stellt einen weiteren wichtigen Risikofaktor fiir das Auftreten einer Osteoporose dar. 15
Zigaretten tiglich fiihren zu einer deutlichen Senkung des Ostradiolspiegels und durchschnittlich zu
einem circa 2 Jahre friiheren Einsetzen der Menopause (Keck et al. 1994, Schulz et al. 1993). Durch
das Rauchen wird unter anderem der Abbau von Ostrogenen beschleunigt, die Umwandlung adrenaler
Androgene in Ostrogene herabgesetzt, bei Minnern sinkt die Testosteronproduktion, die
Knochendurchblutung wird vermindert und zusitzlich tritt eine direkte toxische Wirkung am Knochen
auf. Frauen, die eine Schachtel Zigaretten téglich rauchen, haben in der Menopause durchschnittlich
eine um 10% geminderte BMD. Hierbei ist vor allem der trabekuldre Knochen der Wirbelsdule
betroffen. Zusdtzlich verheilen bei Rauchern Wirbelkorperfrakturen schlechter als bei Nichtrauchern
(Bartl 2001).

Alkohol hat eine direkte toxische Wirkung auf die Osteoblasten, induziert somit eine ,,Low-Turnover-
Osteoporose® und hemmt dariiber hinaus durch eine Leberschidigung die Aufnahme und Aktivierung
von Vitamin D (Bartl 2001, Keck et al. 1994). Durch eine dthyltoxische Leberzirrhose kommt es zu
einer Malabsorption sowie zu einem Testosteronmangel (Bartl 2001). Hinzu treten oft erschwerend im
Zusammenhang mit Alkohol Bewegungsmangel sowie Fehlerndhrung auf (Keck et al. 1994). Im
Gegensatz zu fritheren Darstellungen geht man heute davon aus, dass ein ,,moderater Alkoholgenul3
nicht osteoprotektiv wirkt (Ringe 2003).

Ein entscheidender Risikofaktor fiir dltere Menschen ist die Fallneigung. Mogliche Ursachen sind
Blutdruckschwankungen (oft auch medikamentds bedingt!), Augenerkrankungen oder auch Schwindel
als Folge von Herzerkrankungen oder Atherosklerose. Bedingt durch schlechtere Reflexe ist oft auch
das Abfangen eines Sturzes nicht mehr moglich. Neben der Behandlung von Grunderkrankungen steht
hier das Beseitigen von ,,Stolperfallen” im tdglichen Umfeld sowie ein passiver Schutz, z. Bsp. durch
Hiiftprotektoren im Vordergrund. Zwei oder mehr Stiirze im letzten Halbjahr werden als ,,starke
Risikofaktoren* bei einer Osteoporose angesehen (Jakob 2005).

Ein niedriger Body-Mass-Index (BMI < 20), vor allem, wenn er durch Gewichtsverlust in der Pubertét
bedingt ist, wird als ungiinstig angesehen. Fettzellen wirken indirekt osteoprotektiv, da sie iiber
Aromatisierungsreaktionen zu einer Erhohung des basalen Ostrogenspiegels filhren kdnnen. Bei
postmenopausalen Frauen konnte ein Zusammenhang zwischen der Menge an Fett und dem basalen
Ostrogenspiegel nachgewiesen werden (LeBoff 1997).

Assoziationen zwischen Osteoporose und dem metabolischen Syndrom sind wissenschaftlich nicht

gesichert. Eine Teilkomponente des metabolischen Syndroms, die Adipositas, reduziert tiber einen
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erhohten Leptinspiegel das Osteoporoserisiko (Leptin hat einen hemmenden Effekt auf die
Osteoklastogenese) (Ringe 2003).

Grundsitzlich ist eine Einteilung in beeinflussbare Risikofaktoren (wie z. Bsp. Bewegungsmangel)
und nicht-beeinflussbare Risikofaktoren (z. Bsp. individuelle genetische Voraussetzungen) besonders
fiir das Verstdndnis und die Compliance des Patienten sinnvoll.

Eine exakte Gewichtung der Risikofaktoren wére sicherlich wiinschenswert. Allerdings ist der
Entstehungsmechanismus der Osteoporose neben genetischen Faktoren individuell sehr
unterschiedlich geprdgt (u.a. durch addierende Risikofaktoren und personliche Lebensfithrung sowie

Begleiterkrankungen).

2.4 Pathogenese

2.4.1 Aufbau des Knochengewebes

Das Knochengewebe setzt sich aus 4 eigenstindigen Kompartimenten zusammen:
1. Periost
2. Kortikalis
3. endostale Oberfliche
4. Spongiosa
80% des Knochengewebes werden durch die Kortikalis gebildet. Das intakte Knochengewebe besteht
zu ca. 50% aus Mineralstoffen und zu je 25% aus organischem Material und Wasser. Die Festigkeit
des Knochens ist abhéngig von der Vernetzung der anorganischen Phase mit der organischen Matrix.
Der anorganische Anteil besteht hauptsdchlich aus Calcium und Phosphat. Hinzu kommen noch
Magnesium, Carbonat und weitere Stoffe. Das Calcium kann im Knochen durch Fluor ersetzt werden,
dadurch entstehen festere Kristalle.
Die organische Matrix setzt sich zusammen aus
- exogen passiv aus dem Blut aufgenommenen Bestandteilen, die an Hydroxylapatit binden
(Albumin, IgG, Transferrin) und
- endogenen Bestandteilen, die von den Osteoblasten gebildet werden. Diese Peptide sind zu
90% Kollagen Typ 1, die restlichen 10% bestehen aus Osteocalcin, Osteopontin sowie
zahlreichen weiteren Stoffen .
Das Kollagen sorgt fiir die Elastizitit, die Mineralien fiir die Festigkeit und Rigiditidt des Knochens
(Bartl 2001).
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2.4.2 Calciumhomoostase

Beim Mann sind etwa 1,5 kg Calcium, bei der Frau etwa 1 kg in Form von Hydroxylapatit in den
Knochen fixiert. Die Calciumhomoostase, die trotz der erheblichen
Calciumkonzentrationsunterschiede zwischen Knochengewebe und Blut aufrechterhalten werden
muss, wird hauptsdchlich durch das Parathormon, Vitamin D sowie Calcitonin gesteuert. AuBerdem
wirken zusitzlich regulierend Glukokortikoide, Wachstumshormon sowie Schilddriisenhormone. Am
anfilligsten fiir Stérungen der Calciumhomoostase ist der Vitamin-D-Stoffwechsel (Minne 2002). Der

Knochen ist neben seiner Funktion als Bewahrer der statischen Integritit des Organismus auch

zentrales Kompartiment der Calciumhomdostase (Lange 2001).

2.4.3 Osteoblasten, Osteoklasten und Osteozyten

Die Hauptaufgabe der Osteoklasten besteht in der Knochenresorption. Osteoklasten sind mehrkernige
Riesenzellen, die durch die Fusion von Vorlduferzellen (,,Colony Forming Unit Granulocytes -
Macrophages* = CFU-GM) entstehen. Sie besitzen eigene Ostrogenrezeptoren, die bei Stimulation die
Rekrutierung unterdriicken. Parathormon sowie Wachstumshormone wirken stimulierend auf die
Osteoklasten. Durch das RANKL/RANK/Osteoprotegerin-System werden Heranreifen und Aktivitét
der Osteoklasten durch die Osteoblasten maf3geblich gesteuert. Ebenfalls von den Osteoblasten kann
das Osteoprotegerin (OPG) sezerniert werden. Dieses fiihrt zu einer Hemmung der Aktivitit der
Osteoklasten. Durch den ,,macrophage colony-stimulating factor” (M-CSF), der ebenfalls durch
Osteoblasten gebildet werden kann, ist es moglich, die Entstehung von Osteoklastenvorlduferzellen zu
fordern. Die Produktion dieses Faktors wird unter anderem durch Interleukin-1 sowie den
Tumornekrosefaktor (TNF) angeregt und durch Estradiol gehemmt. Die Resorptionsphase durch
Osteoklasten ist bereits nach 2-3 Wochen abgeschlossen.

Osteoblasten synthetisieren die organische Knochengrundsubstanz und spielen eine zentrale und
regulatorische Rolle beim Knochenmetabolismus. Sie entstammen den Stromazellen des
Knochenmarks. Der Aufbau der Knochenmatrix durch Osteoblasten dauert ca. 3 Monate. Osteoblasten
produzieren die Knochenmatrix, vor allem Kollagen Typ 1, Osteocalcin, Osteonectin und das ,,Bone
Morphogenetic Protein® (BMP). In der Knochenmatrix (=Osteoid) beginnt mit einer Verzégerung von
8-10 Tagen der Mineralisierungs-(kalzifizierungs)vorgang. Hierzu bilden die Osteoblasten
Matrixvesikel, die hochkonzentriert Calciumionen enthalten und in den Extrazellularraum sezerniert
werden. Bereits in den Matrixvesikeln werden Mikroapatitkristalle gebildet, die im Extrazelluldrraum

angelangt die weitere Kristallbildung initiieren (Budekke 1983). Ahnlich wie die Osteoklasten besitzen
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auch die Osteoblasten eigene Ostrogenrezeptoren. Etwa 10% der Osteoblasten wandeln sich in
Osteozyten um, diese liegen im Inneren des Knochens und sind iiber Canaliculi miteinander
verbunden. Thre genaue Aufgabe ist unklar, wahrscheinlich spielen sie eine Rolle beim Registrieren
tiberalterter Knochensubstanz und setzen deren Umbau in Gang.

Die Knochenbildung der Osteoblasten wiederum ist von der Funktion der Osteoklasten abhingig.
Durch die Resorptionstitigkeit der Osteoklasten wird das in der Knochenmatrix abgelagerte TGF3
freigesetzt, dies veranlasst die Osteoblasten, vermehrt OPG und Knochensubstanz zu produzieren. 80-
95 % der Knochenoberfliche werden von flachen Endothelzellen gebildet, die inaktive Osteoblasten
sein kénnen. Sie bilden eine Art Uberzug und Schutzschicht des Knochens und stehen ebenfalls iiber
Caniculi mit den Osteoblasten in Kontakt. Sie setzen ebenfalls Umbauzyklen in Gang.

Der erste Schritt der Knochenresorption besteht in einem festen Anheften der Osteoklasten an die
Knochenoberfldche. Durch die massenhafte Fusion von sauren Vesikeln mit der Zellmembran im
Bereich der Anheftungsstelle faltet sich diese zum sogenannten ,Biirstensaum® (ruffled membrane)
auf. Dieser besitzt eine Schliisselfunktion fiir die Resorption des Knochens. Die Freisetzung der
Calciumionen aus dem Hydroxylapatit des Knochens erfordert die Sekretion groer Mengen Siure.
Vieles spricht dafiir, dass die Biirstensaummembran fiir die Anséduerung der Resorptionslakunen auf
einen pH-Wert um 4,5 zustindig ist. Im Bereich der Biirstensaummembran werden Proteinasen (vor
allem Cathepsin K) ausgeschiittet. Diese transportieren Proteinpumpenproteine und das
Ionenkanalprotein CIC-7 zur Biirstensaummembran. Durch das Zusammenspiel dieser
Membranproteine werden Protonen, die im Zytoplasma durch die Carboanhydrase Typ II (CAI)
gebildet werden, in die Resorptionslakunen gepumpt. Durch den entstandenen erniedrigten pH-Wert
werden die Proteasen, die das Kollagen des Knochens abbauen aktiviert, dadurch kann letztendlich das
im Knochen enthaltene Hydroxylapatit augeldst werden (Kornak et al. 2003).

Mit zunehmenden Alter ldsst die Leistungsfihigkeit der Osteoblasten im Vergleich zu den
Osteoklasten nach, so dass dieser dauernde Materialaustausch mit einer Minderung der Materialmenge

assoziiert ist (Minne 2002).

Tabelle 3: Stimulatoren und Inhibitoren der Osteoklasten (nach Bartl 2004)

Stimulatoren Inhibitoren
e Parathormon e Calcitonin
e JL-1 e  Gamma-Interferon
e TNF e TGF-B
e TGF-alpha e E2
e LT
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2.4.4 Umbauvorginge am Knochen

Wie kaum ein anderes Gewebe unterliegt das Skelettsystem einem stindigen Auf- und Abbau. Der
Begriff ,,Modeling* bezeichnet das isolierte Wachstum (oder den isolierten Abbau) des Knochens, das
mit der Pubertit abgeschlossen wird und in spéteren Lebensphasen beim Menschen praktisch nicht
mehr vorgefunden wird.

Nach dem Ende der Wachstumsphase gibt es drei Mechanismen, die die Calciumhomdostase
aufrechterhalten und dem Ersatz beschidigter Knochen dienen:

- Remodeling: die von den Osteoklasten resorbierte Menge mineralisierten Knochens wird durch
die nachfolgende Aufbautitigkeit der Osteoblasten wieder hergestellt. Dadurch werden jéhrlich
etwa 10% der gesamten Knochenmasse erneuert.

- Perforationen: bestimmte Osteoklasten resorbieren kleine Defekte in tragenden
Spongiosastrukturen, ohne dass diese anschlieBend von Osteoblasten repariert werden. Dadurch
geht jeweils eine kleine Knochenmenge unwiederbringlich verloren.

- Mikrokallusformationen: Schwachstellen der Spongiosa frakturieren, worauf die Osteoblasten
mit Kallusbildung reagieren (Kornak et al. 2003)

Ein Ungleichgewicht im Zusammenspiel zwischen Osteoklasten und Osteoblasten kann entweder zu
einer Akkumulation von Knochenmaterial (Osteopetrose/Osteosklerose) oder zu einem
Knochenverlust (Osteoporose) fithren.

80% des Knochens bestehen aus Kortikalis, 20% aus Spongiosa. Die Kortikalis ist zu 90%
mineralisiert und besitzt - bezogen auf ihr Volumen- eine kleine Oberfliche. Aus diesem Grunde
werden nur ca. 2,5% ihrer Masse im Jahr umgebaut. Im Gegensatz dazu werden ca. 25% der
Spongiosa aufgrund ihrer grolen Oberfliche umgebaut.

Im Bereich des trabekuldren Knochens findet aufgrund von Umbauvorgéngen ein vollstdndiger Ersatz
der Materie alle 3 Jahre, im Bereich der Rohrenknochen alle 30 Jahre statt. Dieser Materialaustausch
sichert die mechanische Stabilitdt und Qualitdt der kndchernen Strukturen (Minne et al. 2002). Circa
8% des Gesamtskeletts werden pro Jahr umgebaut. Alter und Lebensphase bestimmen die Intensitét
und Bilanz des physiologischen Knochenumbaus. Wihrend der Wachstumsphase nimmt die
Knochenmasse bis zum Erreichen der ,Peak Bone Mass“ stindig zu und bleibt dann
physiologischerweise bis zum 35.- 40. Lebensjahr in der Gesamtbilanz ausgeglichen. Ab etwa dem
40.— 45. Lebensjahr beginnt der physiologische Knochenabbau: verringerte Knochenumbauraten und
verminderter Knochenautbau bei gleichzeitig unverandertem Knochenabbau fiihren langfristig zu einer

negativen Knochenbilanz. In der zweiten Lebenshélfte ist daher mit einem jéhrlichen physiologischen
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Knochenmasseverlust von ca. 0,25 — 0,5% zu rechnen (maximal 1%). 5- 7 Jahre nach der Menopause
sowie bei Minnern und Frauen im hohen Alter kann der Verlust der Knochenmasse
physiologischerweise auf jdhrlich 3-5% ansteigen. Wéhrend der gesamten Lebenszeit kann der
Verlust bei Frauen 30-40%, bei Mainnern 20-30% der maximalen Knochenmasse betragen
(Qualitditsmanagement Osteoporose 1998).

Das sogenannte ,,Utah-Paradigma® besagt, dass der Knochen sich den mechanischen Anforderungen
anpasst (Wolffsches Gesetz, s. Abbildung I). Die stindige Erneuerung (Remodeling) und die
gegebenfalls notwendige Neubildung (Modeling) sind die Grundlage fiir diese biomechanische
Adaptation. Verdnderungen des Gewebedrucks im Knochen z. Bsp. durch den Grad der Verformung
stellen die entsprechenden biomechanischen Indikatoren der ,,Structural Adaptions to Mechanical
Usage* (SATMU) dar. Die Verformungsschwelle fiir die Beibehaltung der aktuellen Knochenmasse
und —struktur liegt bei 1000 pStrain bzw. 0,1% téglicher Verformung des betreffenden Knochens. Bei
Unterschreiten dieser Schwelle z. Bsp. durch Inaktivit wird so lange ein Knochenabbau ausgelost, bis
wieder eine Verformung von 0,1% tiglich erreicht wird. Ein Uberschreiten initiiert dagegen eine
Verstirkung der betroffenen Knochenstruktur, wobei jedoch linger anhaltende Verformungen ab etwa
0,4 % =zu Mikrofrakturen, ab ca. 2,5% zu Makrofrakturen filhren konnen. Durch hormonelle
Anderungen oder Erkrankungen kann die Knochenerhaltungsschwelle verindert werden. So wird z.
Bsp. in der Menarche die Remodeling-Schwelle gesenkt, in der Menopause angehoben. Dieses
intraossire selbstregulierende Strukturanpassungssystem ist als eine Untereinheit eingebettet in die
sensomotorische Regulation von Haltung und Bewegung der Gesamtkorperfunkiton (,,posture) - hier

spielen Muskelkraft, Muskelspannung und Gelenkspiel eine wichtige Rolle (Abendroth 2004).

Abbildung 1: Knochenadaptation bei mechanischer Deformierung (Abendroth 2004)

Utah-Paradigma
Der Knochen adaptiert sich
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Verformungen
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Inaktivitdt = Knochenabbau

nE* = Verformungsdruck Grad der Verformung der Knochen
pE* = Mikrostrain



2 Osteoporose 15

2.4.5 Remodeling

Die Kommunikation zwischen knochenauftbauenden Osteoblasten und knochenabbauenden
Osteoklasten (Coupling) erfolgt liber Zytokine. Die kleinste Baueinheit des Knochens, bestehend aus
einer funktionellen Einheit aus Osteoblasten und Osteoklasten wird ,,Bone Modelling Unit* (BMU)
genannt. Der Korper besitzt etwa 2 — 5 Millionen BMUs. Die Menge des ausgeschiedenen Calciums
und der Kollagenabbauprodukte korreliert mit der Menge aktivierter BMUs (Bartl 2001)
Umbauprozesse finden an der Knochenoberfldche statt, dadurch erklért sich der hauptsidchliche Befall
der Spongiosa bei der Osteoporose. Der Prozess des Remodeling lduft nach einem bestimmten Zyklus
ab (s. Abbildung 2). Zahlreiche Zytokine und Hormone (PTH, PGE2, IL-1, IL-2, Vit. D3, TNF-alpha)
wirken auf das Remodeling ein; fiir das Entstehen einer Osteoporose besonders wichtig ist das von
peripheren Monozyten ausgeschiittete IL-1 sowie das IL-6 (welches physiologischerweise auch im
Alter ansteigt). Beide erhohen unter anderem die CRP-Synthese in der Leber und werden fiir die
gelenknahe Osteoporose bei der rheumoiden Arthritis mitverantwortlich gemacht (Miehle 2000).
Das Remodeling kann in sieben Phasen unterteilt werden (s. Abbildung 2):

1. Quiescence (Ruhephase; ,bone Ilining cells“ als schiitzender Belag auf der

Knochenoberfliche)

2. Activitation (Aktivierungsphase ; Bereitstellung der Osteoklasten)

3. Resorption (Resorptionsphase ; osteoklastischer Knochenabbau)

4. Reversal (Umschaltphase; Gléittung der Resorptionslakunen und Bereitstellung der

Osteoblasten)
5. Formation early (Anbauphase mit Osteoidproduktion)
6. Formation late (Anbauphase mit Osteoidmineralisation)

7. Quiescence (Ruhephase; Umwandlung der Osteoblasten in ,,bone lining cells®)
Der gesamte Remodelingzyklus dauert durchschnittlich 120 Tage. Viele der Regelmechanismen laufen
lokal ab, so dass eine systemische Hormonwirkung nicht erforderlich ist. Fiir die Mineralisation und
die Kollagensynthese sind unter anderem die Vitamine D, K, C, B6 und A von Bedeutung. Bei der
Entstehung einer Osteoporose im Rahmen einer Immobilisation spielen hauptsichlich die

Prostaglandine eine Rolle.
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Abbildung 2: Remodeling (modifiziert nach Ziegler 1995):
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Tabelle 4: Knochenumbauphasen / Remodeling (nach Schacht 1995):

Phase der Knochenresorption ca. 14-30 Tage
Umschaltphase 10 Tage

Phase der Knochenformation ca. 90 Tage
Ruhephase ca. 900 Tage
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2.4.6 Manifestationsarten und Entstehung einer Osteoporose

Relevant fiir eine Osteoporoseentstehung ist das Uberwiegen des Knochenabbaus gegeniiber dem

Knochenaufbau. Nach der Art des Umbaus gibt es folgende Unterscheidungsmoglichkeiten:

1. | High-Turnover- Knochenaufbau normal, Knochenabbau erhéht
Osteoporose (Ursache z. Bsp. Ostrogenentzug in der Menopause, Hyperthyreose,
Immobilisierung)
2. | Low-Turnover- Knochenaufbau erniedrigt, Knochen- abbau normal
Osteoporose (z. Bsp. senile Osteoporose)
3. | Knochenatrophie Knochenauf- und -abbau erniedrigt

Eine Osteoporose manifestiert sich meist an den Wirbelkorpern (Anteil Spongiosa 75%) sowie am

Femur (Anteil Spongiosa 50-75%).

Tabelle 5: Anteil trabekulidrer Knochen in verschiedenen Skelettanteilen (nach Bartl 2004):

Lendenwirbelséule ca. 75%
Ferse ca. 70%
proximaler Femur ca. 50-75%
distaler Radius ca. 25%

Radiusmitte <5%

Die Stabilitdt des Knochens wird durch folgende Faktoren beeinflusst:
1. Knochenmineraldichte (BMD)

Verhiltnis Spongiosa zu Kompakta

Vernetzung der Knochenbilkchen

osteoklastische Perforation der Bélkchen

Qualitit der Grundsubstanz

Qualitdt und Quervernetzung des Kollagens

e A s

Ablauf und Koordination der Reparaturmechanismen

Die Mikroarchitektur bestimmt entscheidend die Stabilitit des Knochens. Hierbei kommt es vor allem
auf die Quervernetzung der Spongiosabilkchen an. Durch eine mogliche Perforation eines Bilkchens
wihrend der Resorptionsphase wird den Osteoblasten die morphologische Grundlage zum
Knochenaufbau entzogen. Es tritt ein ,,Uncoupling® ein, das trotz moglicherweise noch guter BMD
einen erheblichen mechanischen Defekt darstellen kann. Es wird teilweise vermutet, dass diese

Perforationsfrequenz mitentscheidend fiir die Entstehung einer Osteoporose sein kann (Schulz et al.
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1993). Sogenannte ,Killer-Osteoblasten® erzeugen tunnelférmige Lakunen, die anstelle der
normalerweise vorhandenen 60 um tiefen Resorptionslakunen bis zu 150 um tief reichen. Unklar ist
bis jetzt, was diesen Fehler in der Umbaudynamik entstehen ldsst (Schulz et al. 1993).

Durch diese Untersuchungen wird die Osteoporose als Ergebnis einer reinen Insuffizienz der
Osteoblasten in Frage gestellt und das Auftreten der Erkrankung auch bei relativ normalen BMD-
Werten erklirt (Schulz et al. 1993).

Statt einer Verschmélerung vieler einzelner Trabekel entsteht meist der Verlust ganzer Trabekel.
Plattenartige Strukturen werden zu Stiben umgebaut, weswegen man von einer ,,Verstabung der
Spongiosa“ spricht. Ubrig gebliebene einzeln stehende Bilkchen werden vom Korper als wertlos
erkannt und beschleunigt abgebaut. In erster Linie werden horizontale Stibchen abgebaut, die
vertikalen bleiben aufgrund der statischen Belastung lédnger erhalten (,tragende Saulen®); im
Rontgenbild zeigt sich dies durch eine senkrechten Streifung (,ldngstrabekuldr betonte
Spongiosastruktur®) (Bartl 2001).

2.4.7 Wirbelkorperfrakturen

Generell sind Frakturen definiert als ,,akute Kontinuititsunterbrechung des Knochens“. Wenn kein
addquates Trauma vorangegangen ist, spricht man von einer pathologischen Fraktur, deren Ursache
weiter abklarungsbediirftig ist. Ermiidungsfrakturen verlaufen chronisch durch Summationseffekte
zahlreicher Mikrotraumata, die nur unzureichend repariert werden.
Am Wirbelkorper ist die Definition einer Fraktur besonders schwierig, da oft viele kleine
asymptomatische und im konventionellen Rontgen nicht erkennbare Einbriiche erfolgen kénnen, bis es
letztendlich zu einer eindeutig feststellbaren Kompressionsfraktur kommt. Nach Bartl (2001) kénnen
Verdnderungen am Wirbelkdrper in drei Grade eingesteilt werden:

1. Grund- und Deckplattendeformation

2. Vorderwanddeformation

3. Kompressionen
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Abbildung 3: Sinterungsfraktur bei postmenopausaler Osteoporose (eigene Abbildung)

Bei den ersten beiden Stadien enstehen die typischen Keil- und Fischwirbel, wobei Mischbilder
moglich sind. Von Frakturen betroffen sind meist die unteren thorakalen und die lumbalen Wirbel
(Sambrook et al. 1994). Von einem Wirbelkdpereinbruch spricht man ab einer Hohenminderung von
15% bzw. 4mm (Bartl 2001). Die frithesten Deformierungen sind meist Einsenkungen der Grund- und
Deckplatten (bikonkave Deformation).
Um eine solche Fraktur einer Osteoporose zuordnen zu kdnnen, miissen folgende Kriterien erfiillt sein
(Sambrook 1994):

1. Altersbezogenheit

2. niedrige BMD (mit Vorsicht zu interpretieren, s. 0.)
3. spontanes oder inadéquates Trauma
4

das Vorhandensein von Risikofaktoren
2.5 Klassifikation

Einteilungen der Osteoporose sind moglich in:

lokalisierte /generalisierte Osteoporose

primire/ sekundére Osteoporose

High-Turn-Over/ Low-Turn-Over-Osteoporose

ruhende (inaktive)/ foudroyante (aktivierte) Osteoporose (Ubergang in aktive Phase oft durch

Frakturen nach Bagatelltrauma; eine Aktivierung kann jedoch auch Folge einer spontan eingetretenen
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Erhohung des Knochenumsatzes sein. In der Regel wird die Aktivitdtsphase einer Osteoporose durch

einen raschen Knochenumsatz = ,,fast looser* eingeleitet) (Qualititsmanagement Osteoporose 1998).
2.5.1 Lokalisierte und generalisierte Osteoporose

Auch bei einer generalisierten Osteoporose ist selten das gesamte Skelett betroffen (dadurch kann es
zu Fehlinterpretationen bei Knochendichtemessungen kommen!) Meist findet man einen
symmetrischen Befall. Eine typische Form der lokalisierten Osteoporose ist die gelenknahe
Osteoporose im Rahmen einer rheumatoiden Arthritis oder einer Algodystrophie.

2.5.2 Primére und sekundire Osteoporose

Bei den primédren Osteoporosen werden unterschieden (Ringe 2003, Bartl 2004):

idiopathische Osteoporose junger Erwachsener (keinerlei Risikofaktoren eruierbar; bis 50.
Lebensjahr)
- idiopathische juvenile Osteoporose (selbstlimitierende Erkrankung prépubertierender Kinder,
Manifestationalter zwischen dem 8.-14. Lebensjahr)

- Typ I postmenopausale Osteoporose

- Typ II senile Osteoporose (ab dem 70. Lebensjahr)

- primire Osteoporose mit Risikofaktor (ein oder mehrere Risikofaktoren potentiell beteiligt)
Einen klinischen Sonderstatus nimmt die Osteoporose des Mannes ein. Etwa 5-20% aller
diagnostizierten Osteoporosen fallen auf Ménner. Dabei sind etwa 50% sekundire Formen (im
Gegensatz zu Frauen, hier machen sekundére Formen lediglich 10-15% der Félle aus). Pathogenetisch
dominierend sind bei Minnern Kortikoidtherapie, Alkohol, Nikotinabusus, Hypogonadismus,
Hypercalciurie, Lebererkrankungen, M. Crohn sowie calciumarme Didt (Qualitditsmanagement
Osteoporose, 1998). In etwa 60% der Félle ldsst sich ein herausragender Risikofaktor oder eine
Hauptursache beschreiben (Jakob 2005).

Die sekundédren Osteoporosen konnen unterteilt werden in (Ringe 1991):

- monodtiologische sekundidre Osteoporosen (einzelner Risikofaktor oder einzelne Erkrankung

ist Ursache der Osteoporose)

- polyitiologische sekundédre Osteoporose (multiple Risikofaktoren vorliegend)

Das Verhiltnis von primdren zu sekunddren Osteoporosen betrdgt 4:1. Etwa 80% der priméren

Osteoporosen sind postmenopausalen Ursprungs. Die Multifaktorialitdt von Osteoporosen macht eine
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strenge Unterscheidung zwischen rein ,,primérer” und rein ,,sekundirer Osteoporose zunehmend

schwieriger- es findet sich immer wieder eine Grauzone zwischen diesen beiden Formen (Jakob 2005).

2.5.3 Postmenopausale Osteoporose

Eine &tiologische Abgrenzung dieser Erkrankung begriindete sich auf folgende, aus prospektiven
Beobachtungsstudien abgeleiteten Zusammenhénge (Themenheft Therapieheft DVO-Leitlinien 2003):
- Zusammenhang zwischen Knochenverlust und menopausalem Ostrogenentzug bzw. damit
verbundenen Verdnderungen im Zytokinstoffwechsel
- exponentieller Anstieg osteoporotischer Frakturen bei Frauen einige Jahre jenseits des
durchschnittlichen Alters bei Eintritt in die Menopause, wobei zundchst Wirbelfrakturen und
distale Radiusfrakturen im Vordergrund stehen
- ein konsistent hédufigeres Auftreten osteoporotischer Frakturen bei Frauen im Vergleich zu
Minnern
- der Zusammenhang zwischen Ostrogen-(Gestagen)therapie bei postmenopausalen Frauen und
einer Abnahme des Frakturrisikos
Das Vorkommen pramenopausaler Osteoporosen bei Patientinnen mit primdrer oder sekundirer
Amenorrhoe und damit linger wéihrendem endogenen Hormonmangel belegt die Bedeutung der
weiblichen Hormone fiir den Aufbau und Erhalt des Knochens. Pathophysiologisch kann jedoch die
postmenopausale Osteoporose nicht allein auf den Hormonmangel zuriickgefiihrt werden. Sie etabliert
sich mit unterschiedlichen Latenzzeiten nach der Menopause. Ca. 70% der Frauen erkranken nicht an
einer Osteoporose. Dies ldsst darauf schliefen, dass im Einzelfall genetischen und anderen Faktoren
eine entscheidende Rolle zukommt.
Postmenopausale Osteoporosen treten meist zwischen dem 51. und 75. Lebensjahr auf. Bereits
perimenopausal setzt oft ein Knochenschwund ein. Der Ostrogenausfall fiihrt zum Abfall von IL-6 und
anderen Zytokinen, dadurch kommt es zu einer verstiarkten Rekrutierung und Ansprechbarkeit von
Osteoklasten. Zudem wird der Knochen empfindlicher fiir die resorptiven Effekte des Parathormons.
Auch bei Minnern kann infolge eines Testosteronmangels ein vergleichbarer hormonbedingter

Knochenschwund auftreten (Bartl 2004).

2.5.4 Senile Osteoporose

Die postmenopausale Osteoporose geht stufenlos in die senile Form {iber. Diese repréisentiert vor allem

den Alterungsprozess (Involution) und ist mit einer Zunahme der Osteoklastentétigkeit verbunden. In
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Beckenkammbiopsien konnte gezeigt werden, dass ab dem 50. Lebensjahr die Anzahl der Osteoblasten
und Osteoklasten tatsdchlich zunimmt. Es zeigt sich daher statt eines atrophischen und tridgen
Knochengewebes vielmehr das Bild eines gesteigerten Knochenumbaus. Weitere ursdchliche Faktoren
fiir eine senile Osteoporose sind vermehrte Immobilitdt, Stérungen im Vitamin-D-Metabolismus sowie
ein leichter sekundédrer Hyperparathyreoidismus (z. Bsp. als Folge einer chronischen
Niereninsuffizienz). Die Osteoporose Typ II tritt nach dem 70. Lebensjahr auf, das Verhéltnis Frauen
zu Minnern betrdgt 2:1. Auch der kortikale Knochen wird bei dieser Erkrankung zunehmend
abgebaut, als Folge finden sich hauptsidchlich Schenkelhals-, Radius- und Beckenfrakturen. Circa 80%
aller osteoporosebedingten Frakturen sind diesem Altersabschnitt zuzuordnen. Eine rigide Unterteilung
zwischen postmenopausaler und seniler Osteoporose wird mit zunehmendem Lebensalter immer
schwieriger (Bartl 2004). Bei Hochbetagten verwischen auch die Grenzen zwischen seniler
Skelettinvolution und Osteoporose als Krankheitsbegriff.

Neben Wirbelkorperfrakturen bestimmen Extremitdtenfrakturen - besonders die proximale
Femurfraktur - das Bild dieser Erkrankung. Oft stellt die Osteoporose das Endresultat eines
lebenslangen Prozesses dar, wobei die Manifestation bereits in Kindheit und Jugend determiniert
wurde. Hohes Lebensalter per se stellt bereits einen Risikofaktor fiir eine senile Osteoporose dar.
Durch die im Alter rapide abnehmende Teilungsfihigkeit und damit verbundene verminderte
Proliferationsfahigkeit der Mesenchymzellen stehen dem Knochen weniger Vorlduferzellen fiir
Osteoblasten zur Verfiigung. Einen weiteren wichtigen Ausgang fiir eine senile Osteoporose stellt die
verminderte Synthesefdhigkeit der Nieren mit daraus resultierender Verminderung der Vitamin D-
Metaboliten dar. Uber eine zunehmend ungeniigende Versorgung mit Vitamin D und Calcium kommt
es wiederum zu einem in der Regel moderat ausgeprigten ,senilen sekundéren

Hyperparathyreoidismus mit vermehrtem Skelettabbau (Ringe 2003).
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Abbildung 4: Pathogenese der postmenopausalen Osteoporose (Bartl 2004)
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Abbildung 5: Pathogenese der senilen (Typ II) Osteoporose (Bartl 2004)
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2.5.5 sekundire Osteoporosen

Tabelle 6: Ursachen und Formen sekundéirer Osteoporosen (nach Lange 2001)

Ursachen/Formen

Mechanismen

endokrine Stérungen

Hypogonadismus/Sexualhormonmangel

Fortfallen der osteoprotektiven Sexualhormonwirkung

Hyperthyreoidismus

Steigerung des Knochenumbaus (Abbau > Anbau)

Hyperparathyreoidismus

Steigerung des Knochenumbaus (Abbau > Anbau)

Hypercortisolismus (M. Cushing /
Glukokortikoidmedikation)

Verminderung der Calciumaufnahme

nutritiv-intestinale Erkrankungen

Mangelernédhrung /Maldigestion / Malabsorption / Z.

n. Magen-Darm-Resektion

vermindertes Angebot an Vitamin D und Calcium

verminderte Aufnahme an Vitamin D und Calcium

M. Crohn / Colitis ulcerosa

zusétzlicher Entziindungseffekt

Alkoholismus Hemmung der Osteogenese / Unterversorgung mit Vitamin D
und Calcium

renal

Niereninsuffizienz Hyperphosphatimie; Hypocalciéimie; sekundérer
Hyperparathyreoidismus; D-Hypovitaminose

genetisch

Osteogenesis imperfecta / andere

Knochendysplasien

fehlerhafte Kollagenbildung

entziindlich

Entziindungseffekt

neoplastisch/ maligne Erkrankungen

Produktion osteolytischer Faktoren wie PTHrP, OAF,

Prostaglandine
Immobilisation unzureichender physikalischer Anreiz zur Knochenneubildung
Organtransplantation verminderte Mobilitit, Hemmung der Calciumaufnahme und

Osteogenese durch immunsuppressive Therapie

weitere seltene Ursachen

2.5.6 Entziindungsbedingte Osteoporose

Der mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen einhergehende Knochenverlust wird den sekundéren
Osteoporosen zugerechnet (Kennedy 1977, Keck 1994). Bei Patientinnen mit einer rheumatoiden
Arthritis findet man in rund 40% eine Osteopenie, in ca. 20% eine Osteoporose. Sie zeigen damit ein

deutlich erhohtes Osteoporoserisiko gegeniiber nicht Erkrankten. Das relative Frakturrisiko ménnlicher

Patienten mit rheumatoider Arthritis betrdgt 1,3, das Risiko weiblicher Patienten wird mit 1,2




2 Osteoporose 25

angegeben (DVO Leitlinien 2003). Allerdings wird bei diesen Zahlen nicht zwischen einer
entziindungsbedingten und einer kortikoidinduzierten Osteoporose unterschieden.

Die entziindungsbedingte Osteoporose resultiert aus einer Stérung des physiologischen Remodeling-
Prozesses. Zugrunde liegen konnen neben einer Alteration in der Synthese/Produktion und Aktion
lokaler Faktoren auch hormonelle Dysregulationen. Die lokale, juxtaartikuldre Osteoporose ist ein
typisches Frithsymptom und diagnostisches Kriterium bei entziindlich-rheumatischen Krankheiten wie
z. Bsp. der rheumatoiden Arthritis, dem entziindlichen Lupus erythematodes oder der septischen
Arthritis. Die Atiologie ist nicht vollig geklirt. Neben einer lokalen Gewebshyperimie im Rahmen des
inflammatorischen Geschehens werden Immobilisierung sowie Effekte durch Entziindungsmediatoren
aus der Synovialis diskutiert (Reid 1989). Den Entziindungsmediatoren wurde in den letzten Jahren
eine nicht unerhebliche Rolle im Entstehungsprozess der Osteoporose zugeschrieben. Im Rahmen des
inflammatorisch- synovitischen Prozesses kommt es unter anderem zur Freisetzung von Zytokinen aus
Makrophagen in die Synovia, u.a. von IL-1 sowie TNF (Lipsky et al. 1989, Feldmann et al. 1990).
Beide Zytokine haben durch direkte Wirkung auf die Osteoblastendifferenzierung sowie durch
Stimulation der Prostaglandin-E2-Produktion einen knochenresorbierenden Effekt (Gowen et al. 1983,
Dayer et al. 1986). Bei akuten Schiiben einer rheumatoiden Arthritis werden hohe Konzentrationen der
von Zellinfiltrationen/Makrophagen und der entziindlichen Synovialis sezernierten Zytokine TNF-
alpha, Gamma-IFN, IL-1, IL-2 sowie IL-6 im Blut gemessen. Dies ldsst vermuten, dass neben
parakrinen Effekten auch systemische Wirkungen bestehen. Der genaue Anteil der Zytokine am
Entstehen einer sekundéren entziindungsbedingten Osteoporose muss jedoch durch Studien noch
weiter geklart werden.

Neben der lokalen juxtaartikuldren Osteoporose wird als Komplikation entziindlich-rheumatischer
Erkrankungen eine generalisierte Osteoporose beobachtet (Gowen et al. 1983, Ringe 1990, Hall et al.
1991, Gough et al. 1994, Lane et al. 1995). Verschiedene Faktoren wie unmittelbar mit der Erkrankung
assoziierte Mechanismen, Therapiefolgen sowie zusétzlich von der Grunderkrankung unabhéngige,
den Knochenmasseverlust akzelerierende Faktoren, sind an der Pathogenese dieser Form der
Osteoporose beteiligt.

Es ist nachgewiesen, dass sich auch bei fehlender Kortikoidgabe eine Osteoporose entwickelt und
diese somit nur eine potentielle Zusatznoxe bedeutet (Ringe 1990). Eine Korrelation der systemischen
Osteoporose mit der Entziindungsaktivitit ist belegt, so dass eine friihe Therapie mit Kortikosteroiden
zur addquaten Suppression des Entziindungsprozesses eine ,,Osteoporosepravention® bewirken kann.
Als sicher gilt, dass Kortikosteroide in hohen Dosierungen iiber einen ldngeren Zeitraum gegeben zu

einer sekundédren Osteoporose mit erhohter Frakturrate fiithren (Cooper et al. 1990); dagegen ist bei
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niedriger Gabe von Kortikoiden (<7,5 mg Prednisolon téglich) dieser Effekt nicht obligat (Bulter et al.
1991, Hall et al. 1991).

Fiir nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR/NSAID) wurde in vivo ein Einfluss auf die Osteoblasten-
und Osteoklastenfunktion sowie auf die Prostaglandin- und Zytokinproduktion nachgewiesen (Bulter
et al. 1991). Es konnte ein positiver Einfluss von regelméBiger Einnahme von Aspirin und NSAID auf
die Knochendichte mit daraus vermindertem Frakturrisiko gesehen werden (Bauer et al. 1996).

Bei der rheumatoiden Arthritis ist eine Alteration zirkulierender Sexualhormone bekannt (Cutuolo et
al. 1986, Gordon et al. 1986, Spector et al. 1989), die pathogenetische Bedeutung fiir die Entstehung
einer Osteoporose ist jedoch nicht eindeutig geklért.

Aussagekriftige Studien iiber einen Mangel an Vitamin D-Metaboliten im Rahmen eines sekundéren
Hyperparathyreoidismus liegen bislang noch nicht vor. Weitere Faktoren, die im Rahmen eines
Vitamin-D Mangels und einer Calciummalabsorption bei rheumatoider Arthritis eine Rolle spielen
konnten, sind eine Fehlerndhrung sowie Kortikosteroidmedikation.

Weitere Studienbefunde belegen, dass Zytokine wie z. Bsp. TNF-alpha auch den Knochenaufbau
storen, indem sie die Osteoblastenapoptosis, d. h. den programmierten Zelltod fordern (Mohamed-Ali
1995).

Eine der entziindlich-rheumatischen Erkrankungen, die mit einer entziindungsbedingten Osteoporose
einhergehen kann und umfassend untersucht wurde, ist die ankylosierende Spondylitis.

Im frithen Krankheitsverlauf kann es hier zu lokalen kndchernen Erosionen und/oder einer
juxtartikuldren Osteoporose kommen. Im weiteren Verlauf folgen Knochenneuformationen im Bereich
der Wirbelsdule. Frither wurde die spinale Osteoporose auf eine Immobilisation zuriickgefiihrt. Dies
anderte sich schlagartig, als 1989 die Arbeitsgruppe um Will eine relevante Osteoporose im Bereich
der Lendenwirbelsdule und der Halswirbelsdule bereits im Friihstadium der Erkrankung, in dem
Immobilisation noch keine Rolle spielt, nachwiesen. Neben einer verminderten Knochendichte konnte
auch ein erhohtes Frakturrisiko festgestellt werden (Ralston 1990). Die Osteoporoseentwicklung im
Rahmen der ankylosierenden Spondylitis spielt sich bevorzugt axial ab. Daraus resultierende
Kompressionsfrakturen stellen eine oft unerkannte Komplikation der Erkrankung dar (Ralston 1990).
In Abhidngigkeit von der humoralen Entziindungsaktivitit zeigte sich in einem an der Kerckhoff-Klinik
in Bad Nauheim untersuchten Patientenkollektiv mit ankylosierender Spondylitis eine Erniedrigung
des biologisch wirksamen 1,25-Vitamin D3 bei normwertigen 25-Vitamin D3. Als Grund hierfiir
lassen sich folgende Hypothesen erheben: (a) eine reduzierte 1,25-Vitamin D3-Synthese bewirkt eine
Suppression der 1-alpha-Hydroxylase-Aktivitit, und (b) eine vermehrte Elimination von 1,25-Vitamin
D3 aus der Zirkulation bei hoher Entziindungsaktivitit durch vermehrte Bindung von 1,25-Vitamin D3

an Vitamin D-Rezeptoren immunkompetenter Zellen u./o. vermehrte extrarenale Mobilisierung von
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1,25-Vitamin D3 zu inaktiven Metaboliten. Die Verminderung von 1,25-Vitamin D3 und dem PTH bei
hoher Entziindungsaktivitdt konnte ein entscheidendes Bindeglied zwischen entziindungsassoziierter

Knochenresorption und Verminderung

Abbildung 6: Pathogenetische Gesichtspunkte der sekundiren Osteoporose bei rheumatoider

Arthritis (Lange 2001)
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Abbildung 7: Mogliche Interaktionen zwischen Zytokinen und stoffwechselregulierenden

Hormonen (Lange 2001)
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der Knochenformation darstellen und zusidtzlich durch Beeintrachtigung der intestinalen
Calciumabsorption entscheidend zur Pathogenese der Osteopenie/Osteoporse bei der ankylosierenden
Spondylitis beitragen (Lange 2001).

Im Rahmen dieser Untersuchungen konnte auBlerdem eine Assoziation der Entziindungsaktivitit zu
erhohten TNF-alpha- und verminderten IGF-1-Serumspiegeln belegt werden. Diese Konstellation
muss aufgrund ihrer negativen Auswirkungen auf den Knochenmetabolismus ebenfalls als moglicher
pathogenetischer Faktor der Osteoporose/Osteopenie bei ankylosierender Spondylitis angesehen
werden (Lange 2001).

Zusammenfassend sollte im Verlauf der entziindlich-rheumatischen Erkrankungen die Entwicklung
einer sekundiren Osteoporose zukiinftig mehr an Beachtung finden, da sie einen erheblichen Anteil

der Morbiditét bedingt und zu einem ausgepréigten Verlust an Lebensqualitit fiihren kann.

2.5.7 Glukokortikoidinduzierte Osteoporose

Unter den sekunddren Osteoporosen ist die glukokortikoidinduzierte Osteoporose die hdufigste Form
(DVO Leitlinien 2003, Ringe 2004). Die Halfte der Patienten, die mit Kortikoiden behandelt werden,
leidet unter entziindlich-rheumatischen Erkrankungen. Die Prdvalenz der kortikosteroidinduzierten
Osteoporose betrdgt ca. 1 % in der Erwachsenen-Bevdlkerung und steigt mit zunehmenden Alter bis
auf 2,5% an (Ringe 2004).

Der unter systemisch verabreichten Glukokortikoiden eintretende Verlust an Knochenmasse ist die
Folge einer Entkopplung von Knochenauf- und abbau. Glukokortikoide hemmen {iiber eine
Verminderung der Synthese von 1,25-Cholecalciferol die enterale Calciumresorption. Gleichzeitig
steigern sie iiber die Hemmung der tubulidren Calciumriickresorption in der Niere die
Calciumausscheidung mit dem Urin. Zur Kompensation des Calciummangels wird vermehrt
Parathormon freigesetzt und damit verstirkt Knochensubstanz abgebaut. Zusitzlich kommt es unter
Glukokortikoiden zu einer direkten  Parathormonfreisetzung sowie einer  verstirkten
Parathormonsensibilisierung. Unter ldngerer Glukokortikoidtherapie wird der Knochenautbau direkt
iiber die Hemmung der Osteoblastentitigkeit und indirekt {iber die verminderte Steroidsekretion (u.a.
Testosteron!) in den Gonaden sowie liber die verminderte Synthese von Wachstumshormon und des
»insulin like growth factor I“(IGF I) gestort. Der durch Glukokortikoide verursachte Verlust an
Muskelmasse (Myopathie) beeintrachtigt ebenfalls den Knochenabbau (QM Osteoporose 1998).
Abhingig von Kortikoiddosis und Dauer der Steroidtherapie zeigen Patientinnen mit rheumatoider

Arthritis ein relatives Frakturrisiko zwischen 1,5 und 5,2.
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Abbildung 8: Pathophysiologie der kortikoidinduzierten Osteoporose (Ringe 2004)
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Abbildung 9: typische Lokalisation der kortikoidinduzierten Osteoporose (Adler 1983)

Mainnliche Patienten mit chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen unter Therapie mit oraler
Kortikoidmedikation wiesen in 72% eine Osteopenie und in 36% eine Osteoporose auf (DVO
Leitlinien 2003) - bei diesen Zahlen werden rein entziindungsbedingte Osteoporosen nicht gesondert
erfasst.

Eine weitere Krankheitsgruppe mit regelméssiger Kortikoideinnahme und erhéhtem Osteoporoserisiko
sind Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen. Hier sind ebenfalls oft multifaktorielle

Griinde fiir die Erkrankung zu sehen.
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Bei all diesen Grunderkrankungen ist der steroidinduzierte Knochenverlust im Verlauf der ersten 6
Monate der Therapie am hochsten. Deshalb nimmt das Frakturrisiko bereits bei Kurzzeitbehandlungen
zu. Darliber hinaus gilt: Je hoher die Glukokortikoiddosen und je ldnger die Therapiedauer, desto
grofer ist das Frakturrisiko. Bei einer langjdhrigen hochdosierten Steroidgabe ist fast immer mit dem
Entstehen einer Osteoporose zu rechen, wenn auch individuell sehr groBe Schwankungen in der
Kortikoidtoleranz des Skelettsystems zu beobachten sind. Bei einer ldnger als 6 Monate dauernden und
mit einer Einzeldosis von iiber 7,5 mg Prednisolon tgl. durchgefiihrten Therapie ist von einem
Knochenmasseverlust von 5-7% jéhrlich auszugehen. Die Festlegung einer Glukokortikoiddosis, bei
der sicher keine Osteoporose mehr entsteht (Schwellendosis), ist zur Zeit nicht moglich (QM
Osteoporose 1998, Ringe 2004). Der stirkste Knochendichteverlust betrifft die Wirbelsdule- sehr
héiufig treten daher Wirbelkorperfrakturen, gefolgt von Rippen- und Schenkelhalsfrakturen auf. Bis zu
50% der mit Kortikosteroiden behandelten Patienten erleiden eine Fraktur (Ringe 2004). In der PSIO-
D Studie wurde an einer Zahl von insgesamt 199 Patienten, die orale Kortikoide wegen
unterschiedlicher Erkrankungen einnehmen, die Frakturrate untersucht. Es zeigte sich, dass der Anteil
osteoporotischer Wirbelkdrperfrakturen verglichen mit der weiblichen Allgemeinbevolkerung um 54
% hoher liegt (in absoluten Zahlen 24,7 gegen 16%) (Bachmann et al. 2004). In zwei Studien zeigte
sich, dass trotz regelmissiger Einnahme von Vitamin D und Calcium mehr als 20% der Patienten, die
mit Kortikoiden behandelt wurden, eine Fraktur erlitten (Buckley et al. 1996, Adachi et al. 1997)
Klinisch und gestiitzt auf klinische Studien werden zwei Patientengruppen unterschieden:

- inzidente Patienten mit einer rheumatoiden  Arthritis, chronisch  obstruktiven
Atemwegserkrankung oder chronisch entziindlichen Darmerkrankung, die erstmals oder nach
wenigstens einjdhriger Pause erneut eine Steroidtherapie mit wenigstens 7,5 mg
Prednisolondquivalent flir voraussichtlich 6 Monate erhalten sowie Patienten mit neu
aufgetretenen klinisch apparenten osteoporotischen Frakturen.

- prévalente Patienten mit einer der o.g. Erkrankungen, die bereits seit mindestens 6 Monaten mit
Steroiden in einer Mindestdosierung von 7,5 mg/d Prednisolondquivalent behandelt werden. Zu
dieser Gruppe gehoren auch die Patienten, die eine wenigstens sechsmonatige Steroidtherapie
der o.g. Dosierung vor weniger als 12 Monaten abgeschlossen hatten und vor oder am Anfang

einer erneuten Therapie stehen (Leitlinien DVO 2003).

2.6 Klinik

Schmerzen stellen ein fiihrendes Symptom bei einer Osteoporose dar. Neben akuten schweren

Schmerzschiiben (unter anderem entstehend durch Mikro- oder Makrofrakturen sowie extrem hohe
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Umbauraten im spongidsen Knochen) konnen ein spondylogener/ ligamentirer Uberlastungsschmerz
(resultierend aus ligamentir irritativen und osteogenen Komponenten, vom Patienten eher in der Tiefe

als Ruheschmerz verspiirt), ein myofaszialer Schmerz (als Folge einer einseitigen Belastung z. Bsp.
durch Schonhaltung oder Fehlhaltung), ein chronischer , Knochenschmerz® sowie ein nicht genau
lokalisierbarer psychosomatisch bedingter Schmerz vorkommen (Lange et al. 2004). Akute
Frakturschmerzen zeichnen sich typischerweise durch vermehrte Erschiitterungsempfindlichkeit sowie
giirtelformig nach vorne ausstrahlende Beschwerden aus (Willburger et al. 2003). Sowohl Schmerzen
als auch die statischen Verdnderungen konnen zu Inaktivitét, Depressivitit, Vereinsamung, reduzierter

Lebensqualitdt und erhohter Mortalitét fiihren.

Abbildung 10: ,, Tannenbaumphinomen® bei postmenopausaler Osteoporose mit mehreren
Wirbelkorperfrakturen und deutlicher Wirbelsiulenskoliose (eigene Aufnahme)

Die klinische Untersuchung zeigt bei einer fortgeschrittenen Osteoporose einen typischen Rundriicken
(,,Witwenbuckel“) mit vermehrter Kyphose der Brustwirbelsdule, eine Rumpfverkiirzung, die
Auspriagung von Hautfalten (,,Tannenbaumphidnomen®) sowie eine Vorwolbung des Abdomens (eine
Folge des sich verkiirzenden Abstands zwischen Sternum und Symphyse). Fiir die Patienten sehr
schmerzhaft ist das Aufsitzen des Rippenbogens auf dem Beckenkamm (das sich bei der klinischen

Untersuchung tasten ldsst). Die Hohenminderung der Wirbelkorper kann zu einer schmerzhaften



2 Osteoporose 32

Beriihrung der Dornfortsitze fiihren (Baastrup-Phinomen, ,kissing spine*). Der Korperschwerpunkt
wird durch die vermehrte Kyphose im Bereich der Brustwirbelsdule nach vorne verlagert, dadurch
wird der Gang unsicherer und kleinschrittig, die Sturzgefahr nimmt zu. Mit zunehmender
Brustkyphose muss, um den Blick geradeaus richten zu konnen, eine Hyperlordose der
Halswirbelsdule und Beugehaltung der Kniegelenke eingenommen werden (Willburger et al. 2003).
Durch diese Fehlbelastung konnen vermehrt Gonarthrosen entstehen. Durch die Hyperlordose der
Halswirbelsdule kann es zu Einengungen der Neuroforamina vor allem in den unteren Abschnitten
gegebenfalls mit Nervenwurzelreizerscheinungen in den Segmenten C5-C8 kommen. An der
Lendenwirbelsdule konnen sich Hyperlordosekreuzschmerzen mit pseudoradikuldrer Ausstrahlung
ausbilden. Zusdtzlich kann es zur Dekompensation latenter Spinalkanalstenosen (meist L5 und S1)
kommen (Willburger et al. 2003). Patienten mit schwerer Osteoporose klagen vermehrt iiber
Zahnprobleme mit Lockerung und Ausfall von Zdhnen. Ursachen sind eine Erweiterung der
bestehenden Wurzelhohlen (Alveolen) und die Lockerung des aus Kollagen bestehenden
Zahnhalteapparates. Man beobachtet zusdtzlich immer wieder einen Zusammenhang zwischen
Osteoporose und einer diinnen, vermehrt transparenten Haut (Bartl 2004). Aus klinischer Sicht ist die

Osteoporose jedoch primér als Wirbelsdulenerkrankung einzustufen.

Abbildung 11: Schmerzgenese bei der Osteoporose (aus Dambacher, 1982)
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Grundsitzlich bedeutet eine Osteoporose als prinizipiell gut therapierbare Erkrankung keine Erhéhung
der Mortalitdt. Dies dndert sich jedoch, wenn Komplikationen wie z. Bsp. proximale Femurfrakturen
auftreten. Es besteht dann eine signifikant reduzierte Lebenserwartung (Sterblichkeit in den ersten 12
Monaten nach proximaler Femurfraktur 10-20%; diese Zahl liegt signifikant hoéher als bei
gleichaltrigen Vergleichspopulationen). Im Rahmen einer 2000 verdffentlichten Studie zeigte sich,
dass das relative Risiko, nach einem Oberschenkelhalsbruch zu versterben um den Faktor 6,7 erhoht
war (Culey et al. 2000). Auch eine hochgradige Thoraxdeformitit durch Keilwirbelbildung im
Bereich der mitteleren Brustwirbelséule gilt als Risikofaktor fiir eine erhohte Sterblichkeit (begiinstigt

werden z. Bsp. Lungenemphysem, Cor pulmonale oder Pneumonien) (Ringe 2003).

2.6.1 Klinische Besonderheiten bei der postmenopausalen Osteoporose

Bei jlingeren postmenopausalen Frauen steht die Wirbelkorperfraktur im Vordergrund. Nur in einem
Viertel der Fille sind Stlirze vorangegangen. Frauen mit einer radiologisch erfassten
Wirbelkorperfraktur haben ein bis zu fiinffach hoheres Risiko als Frauen ohne Wirbelkorperfraktur
gleichen Alters, innerhalb der ndchsten 12 Monate erneut Wirbelkorperfrakturen zu erleiden.
Zusitzlich besteht ein mehr als vierfach erhdhtes Risiko im Vergleich zu Frauen ohne
Wirbelkorperfraktur gleichen Alters, innerhalb weniger Jahre eine proximale Femurfraktur zu erleiden.
Die rontgenabsorptiometrisch gemessene Knochendichte iibt einen entscheidenden Einfluss auf das
Frakturrisiko aus (DVO Leitlinien 2003).
Indikationsstellungen zur medikamentdsen Therapie bei einer postmenopausalen Osteoporose (n.
Pfeilschifter 2005):

- multiple typische Wirbelkorperfrakturen unabhéngig von der Knochendichte*

- Wirbelkorperfraktur und DXA-T-Wert < oder gleich -2 Standardabweichungen

- Schenkelhalsfraktur und DXA-T-Wert < oder gleich —2,5 Standardabweichungen

- periphere Fraktur und DXA-T-Wert < oder gleich —2,5 Standardabweichungen

- therapeutisch nicht ausreichend zu beeinflussende Stiirze und DXA-T-Wert < oder gleich —2,5

Standardabweichungen
- therapeutisch nicht ausreichend zu beeinflussendes Untergewicht und DXA-T-Wert < oder
gleich — 2,5 Standardabweichungen

- DXA-Wert < oder gleich —3,5 Standardabweichungen ohne zusétzliches Risiko*

* = kein Bestandteil der DVO-Leitlinien 2003
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2.6.2 Klinische Besonderheiten bei der senilen Osteoporose

Bei diesem Krankheitsbild steht die proximale Femurfraktur im Mittelpunkt des Geschehens. Eine
besondere Rolle spielen hier Sturzereignisse. Ca. 30% aller 65-jdhrigen stiirzen zumindest einmal pro
Jahr. Von diesen erleiden ca. 30- 40% schwerwiegende Verletzungen, wobei die Schenkelhalsfraktur
die hdufigste ist. Ungefdhr 40% aller Heimeinweisungen resultieren aus einem Sturz. Von der
,Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und Familienmedizin“ (DGAM) wurden daher
evidenzbasierte Leitlinien zu diesem Thema erstellt (Therapieheft DVO Leitlinien 2003).

2.7 Diagnostik

Am Anfang der Diagnostik sollte stets eine ausfiihrliche Anamnese stehen, die eine Einschidtzung des
individuellen Risikos aufgrund der vorhandenenen (in Kapitel 2.3 dargestellten) Risikofaktoren
zuldsst. Erst diese Abschitzung des individuellen Risikos ermoglicht eine zuverlédssige Interpretation
der Ergebnisse der Knochendichtemessung (Schulz et al. 1993). Immer gefragt werden sollte nach
einer Abnahme der KorpergroBle. Bei der klinischen Untersuchung - die stets eine Beurteilung des
internistischen Status zum Ausschluss mdglicher Grunderkrankungen beinhalten sollte - erfolgt eine
Beurteilung des Habitus (inkl. Gangbild und Fettverteilung). Bei Verdacht auf eine Osteoporose
schlieBt sich eine Knochendichtemessung sowie eine Laboruntersuchung an. Gegebenfalls ist die
Anfertigung von konventionellen Rontgenaufnahmen erforderlich.

Die verschiedenen Methoden der Knochendichtemessung werden im Kapitel 3 betrachtet.

2.7.1 Labor

Laborbestimmungen kénnen immer nur punktuelle Bestimmungen sein. Sie konnen beeinflusst werden
von indiviuellen, jahreszeitlichen oder auch circadianen Rhythmen. Fehlermdglichkeiten konnen
sowohl abnahme- als auch transportbedingt auftreten. Bei chronischen Prozessen ist daher in der
Interpretation Vorsicht geboten, nur der Verlauf mehrerer Messungen ist im Kontext des
Gesamtbefundes aussagekriftig.

Eine osteoporosetypische Laborkonstellation existiert im Gegensatz zu Osteomalazien nicht, bei einer
primdren Osteoporose sind die Routinelaborwerte meist unauffillig. Laborbefunde dienen in diesem
Zusammenhang der Unterscheidung zwischen primérer und sekundédrer Osteoporose sowie dem
Ausschluss weiterer Ursachen des Knochenabbaus wie z. Bsp. maligner Erkrankungen. Mit Hilfe von

»Knochenmarkern* kdnnen auch Aussagen iiber die Aktivitit der Erkrankung getroffen werden. Sie
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dienen jedoch nicht der Diagnosestellung sondern sind hilfreich beim Monitoring unter

osteoprotektiver Medikation.

Zur Basisdiagnostik gehoren (Schmolke 2001):

die Bestimmung von Calcium und Phosphor (entweder im Serum oder im Urin), wobei nur
signifikante Verluste erfasst werden konnen. Eine Erhhung des Serumcalciums findet sich im
Rahmen einer Osteoporose lediglich bei hohem Knochenumsatz oder langer Immobilisation.
Eine Hypercalcidmie kann hinweisend auf ein Malignom oder einen priméren
Hyperparathyreoidismus sein (als Konsequenz sollte daher bei Vorliegen einer Hypercalcidmie
das Parathormon bestimmt werden). Eine Hypocalcidmie kann verursacht werden durch einen
ausgeprigten Vitamin D-Mangel oder eine chronische Niereninsuffizienz mit daraus
resultierendem sekundédren Hyperparathyreoidismus (hier ist ebenfalls eine Bestimmung des
Parathormones erforderlich). Die Calciumausscheidung im 24h-Urin spiegelt die orale und
intestinale Calciumaufnahme wieder. Sie gibt einen guten Hinweis auf die Notwendigkeit einer
Calciumsubstitution und ist deswegen bei Vorliegen einer Osteoporose empfehlenswert. Es
besteht eine circadiane Rhythmik mit einer Minimumausscheidung bei Nacht. Eine Erhhung
der Ausscheidung kann z. Bsp. durch einen Hyperparathyreoidismus oder Metastasen
verursacht sein. Auch das Phosphat besitzt eine ausgepriagte circadiane Rhytmik und sollte
daher morgens niichtern bestimmt werden.

die Bestimmung der Nierenfunktion mittels Kreatinin i.S., gegebenfalls Kreatiniclearence. Sie
beinflusst die Bewertung der Ergebnisse der Knochenmarker sowie der calciumregulierenden
Hormone und muss bei Auswahl und Dosierung der Medikamente mitbedacht werden.

die Bestimmung der Entziindungsparameter BSG und CRP

die Bestimmung der EiweiBelektrophorese sowie von Bence-Jones-Proteinen im Urin bei
Verdacht auf einen einen malignen Prozess; bei negativem Ergebnis und bestehendem
Verdacht auf ein Plasmozytom Durchfiihrung einer Immunelektrophorese (diese kann z. Bsp.
IgD- und IgE-produzierende Plasmozytome darstellen)

die Bestimmung von Vitamin D im Serum (1.25 Vitamin D3 + 25 Vitamin D3)

die Bestimmung des kleinen Blutbildes, der Glukose, der Transaminasen sowie der Gamma-

GT (jeweils im Serum)

Bei entsprechenden Indikationen sind folgende Serumtests zusétzlich indiziert (Bartl 2003):

TSH (evtl. fT3, fT4)

Ostrogen oder Testosteron
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2.7.2 Knochenmarker

Wird alter Knochen abgebaut oder neuer Knochen gebildet, so entstehen Ab- und Anbauprodukte, die
in das Blut und schlieBlich in den Urin abgegeben werden, die sogenannten Knochenmarker. Durch die
Bestimmung dieser Marker konnen ,,high“- von ,,low-turnover“-Osteoporosen unterschieden werden.
Vor allem kann jedoch die richtige Medikamenteneinnahme sowie das Ansprechen der Therapie rasch
beurteilt werden. Diese Tests erlauben jedoch nicht die Diagnosestellung einer Osteoporose und
konnen daher eine Knochendichtemessung nicht ersetzen.
Grundsitzlich existieren drei Arten von Knochenmarkern:

1. anorganische (z. Bsp. Calcium, Phosphat)

2. Matrix-Parameter des An- und Abbaus

3. zellspezifische Enzyme (z. Bsp. alkalische Phosphatase)

Tabelle 7: Knochenmarker (nach Ringe 2003):

Knochenanbau Knochenabbau

alkalische Phosphatase Hydroxyprolin
knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP) Hydroxylysin

Osteocalcin tartratresistente saure Phosphatase
Osteonectin Desoxypyridinolin
Kollagen-Polypeptide Kollagen Telopeptide

Parameter der Knochenneubildung sind vor allem die alkalische Knochenphosphatase, das Osteocalcin
und das Osteonectin.

Die alkalische Knochenphosphatase im Serum stellt den klassischen Parameter der
Osteoblastenaktivitdt dar. In der Befundauswertung muss beriicksichtigt werden, dass sie mit
zunehmenden Lebensalter ansteigt. Die Werte liegen bei Méannern hoher als bei Frauen (deren Werte
wiederum postmenopausal ansteigen). Waihrend der Wachstumsphase liegen die Normbereiche
ebenfalls hoher. Die alkalische Knochenphosphatase ist eines von mehr als fiinf Isoenzymen der
alkalischen Phosphatase (AP). Wenn Leberschidden ausgeschlossen sind, stellt die Gesamt-AP einen
guten und preisgiinstigen Marker fiir die Osteoblastenaktivitit dar. Die Bestimmung des
Knochenisoenzyms ist zwar organspezifisch, jedoch aufwendig und teuer. Zudem besteht im ELISA-
Test eine Kreuzreaktivitit zwischen Leber- und Knochenisoenzym von ca. 15-20%. Durch Fluoride
oder die Gabe von Parathormon werden Osteoblasten stimuliert und es kommt zu einem Anstieg der

AP. Dagegen wird die Auswirkung einer Bisphosphonatgabe unterschiedlich beurteilt: Manche
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Autoren postulieren eine Supprimierung des Gesamtumsatzes, wihrend andere von einem Anstieg der
AP-Werte ausgehen, was auf einen Knochenaufbau hinweisen konnte (Dorner 1999).

Osteocalcin wird vitamin-K-abhéngig und vitamin-D-induziert von den Osteoblasten produziert. Es ist
das zweithdufigste Matrixprotein nach dem Kollagen Typ I und im Serum schnell abgebaut. Deswegen
konnen verschiedene Bruchstiicke mitgemessen werden, die eine teilweise ausgeprigte
Kreuzreaktivitdt aufweisen und so das Ergebnis verfdlschen konnen. Kontrazeptiva senken die Werte,
korperliche Aktivitdt fiihrt zu einer Erhohung. Zusdtzlich weist es eine ausgeprigte circadiane
Rhythmik auf und ist chemisch labil- darum ist eine ziigige Verarbeitung der Proben erforderlich. Ein
routineméfiger Einsatz des Osteocalcins wird derzeit nicht empfohlen, obwohl die Sensitivitit bei
einer kortikosteroidinduzierten Osteoporose der AP {iberlegen ist (Ddrner 1999).

Als Parameter des Knochenabbaus dienen vor allem Kollagenbausteine und Kollagen-
Quervernetzungsprodukte (,,Cross-links*), die in das Blut freigesetzt und mit dem Urin ausgeschieden
werden. Die mechanische Stabilitdt des Kollagens Typ I hdngt von der Struktur der Molekiile und
deren Quervernetzung ab. Durch Pyridinolon und Desoxypyridinolin werden die aktivierten
Fibrinmolekiile zu Fibrillen verkniipft, bei deren Abbau wieder freigesetzt und iiber die Nieren
ausgeschieden. Keines der beiden Molekiile kommt in Haut oder Bindegewebe vor. Im Gegensatz zum
Hydroxyprolin ist das Desoxypyridinolin knochen- und dentinspezifisch. In der Routinediagnostik
verwendet werden Pyridinolin sowie Desoxypyridinolin, die die frither gebrduchlichen Marker
Hydroxyprolin sowie tartratresistente Phosphatase verdridngt haben. Der Urinmarker Hydroxyprolin
sollte nicht mehr verwendet werden, da dieser auch ein Abbauprodukt von nicht-knochenspezifischem
Kollagen anderer Organe wie z. Bsp. der Leber darstellt (Bartl 2004). Die ,,Cross-links* steigen nach
der Menopause an und normalisieren sich wieder unter Hormonsubstitution. Sie sind von Mahlzeiten,
der Kollagenneosynthese sowie Leber- und Nierenfunktion unabhédngig und stellen damit den besten
Parameter des Knochenabbaus speziell unter Bisphosphonattherapie dar. Sie besitzen eine Sensitivitit
von ca. 90% (Dorner 1999). Eine Reduktion um mehr als 30% gegeniiber dem Ausgangswert gilt als
Ansprechen (,,response®) auf eine antiresorptive Therapie (Bartl 2004). Zur Therapiekontrolle wird
empfohlen, die erste Messung vor Beginn einer Therapie und die néchste Messung friithestens nach 6
Monaten vorzunehmen. Die fehlende Senkung eines Resorptionsmarkers wéhrend einer
Bisphosphonat- oder SERM-Therapie kann auf mangelnde Compliance hinweisen (Ringe 2003).
Mogliche Fehlerquellen sind die zum Teil erheblichen Tagesschwankungen. Bei der rheumatoiden
Arthritis besteht eine Korrelation zur Entziindungsaktivitidt und der Anzahl der betroffenen Gelenke.

Es empfiehlt sich im klinischen Alltag, jeweils einen An- und Abbauparameter zu bestimmen (Schulz
et al. 1993). Indikationen fiir die Messung in der Praxis konnen sein: Unklare Félle oder Problemfille,

Therapieresistenz, Compliance-Kontrolle bzw. Therapiekontrolle (Ringe 2003).
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Inwieweit die Einteilung iiber Knochenmarker in ,high“- und ,low-turnover-Osteoporose*
differentialtherapeutische Konsequenzen hat, ist umstritten. Bei eindeutigen High-Turnover-Fallen
wire grundsétzlich eine antiresorptive Therapie, bei Low-Turnover-Fallen eine osteoanabole Therapie
sinnvoll. Tatsdchlich reicht jedoch die Datenlage zur Zeit nicht aus, dieses Konzept vorbehaltlos zu
empfehlen. Alle Marker haben einen relativ breiten Referenzbereich, so dass viele Patienten weder der
einen noch der anderen Gruppe einzuordnen sind. Durch frische Frakturen mit gesteigerten
Knochenumbau im Rahmen der Kallusbildung kénnen die Marker erhoht werden. Und letztendlich
wurden auch bei groBen Therapiestudien bisher nie systematisch die verschiedenen Gruppen von
Patienten selektioniert (Ringe 2003). So konnte in einer Auswertung von 175 Knochenbiospien bei
Patienten mit Osteoporose die Arbeitsgruppe um Mehl nachgewiesen werden, dass die einmalige
Messung spezifischer Knochenstoffwechselparameter keine sichere Zuordnung zu dem Vorliegen

einer Low- oder high-Turnover-Osteoporose erlaubt (Mehl et al. 2002).

2.7.3 Rontgen

Das Rontgen dient vor allem dem Auffinden von Frakturen und Einbriichen, besonders bei einem
stummen Krankheitsverlauf. Nur 33% der osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen werden klinisch
diagnostiziert. Eine Frithdiagnose zu stellen ist allein mit Hilfe des Rontgens nicht mdglich, da erst
BMD-Verluste ab 30-40% der Ausgangsmasse sichtbar werden und auBerdem eine verminderte
Knochendichte nicht spezifisch fiir eine Osteoporose ist. Sie kann ebenso z. Bsp. bei einer
Osteomalazie, bei primiren oder sekunddrem Hyperparathyreoidismus oder einer einheimischen Sprue
auftreten (Keck et al. 1994). Die préklinische Osteoporose (Osteopenie) sowie eine Osteoporose
Stadium 1 ohne Wirbelkorperfrakturen konnen nur durch eine Osteodensitometrie erfasst werden.
Typische Verdanderungen im Rontgenbild sind eine Rahmenstruktur der Wirbelkorper, die durch den
Abbau der Spongiosa bei noch erhaltener Kortikalis entsteht. Der Wirbelkorper scheint wie mit einem
Silberstift  gezeichnet  (,,Silberstiftphdnomen®). Hinzu kann eine  Akzentuierung der
Hauptbelastungslinien (ldngstrabekuldr betonte Spongiosastruktur, ,tragende Sédulen®) und eine
Ballonierung der Zwischenwirbelrdume durch Deck- und Grundplattenverdnderungen auftreten (Bartl
2001).

Bei anhaltenden Riickenschmerzen und/oder Knochendichteverlusten miissen immer maligne
Neoplasien (Metastasen, multiples Myelom) ausgeschlossen werden. Hierzu kéonnen CT, MRT oder

die Szintigraphie dienen (Keck et al. 1994, Bartl 2001).
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Bei einer Osteomalazie erscheinen die Strukturen verwaschener und es zeigen sich Looser'sche
Umbauzonen: frakturanfillige, nichtmineralisierte Faserknochenareale an schmerzhaften Extremititen
(Bartl 2001). Hier hilft zur weiteren Differentialdiagnose neben der laborchemischen Vitamin D
Analyse eine Knochenbiopsie (bei Vorliegen einer Osteomalazie konnen Osteoidvermehrungen
nachgewiesen werden).

Degenerative und entziindliche Erkrankungen miissen ebenfalls differentialdiagnostisch
ausgeschlossen werden. Spondylarthrosen und Spondylitiden imponieren mit subchondralen
Sklerosierungen und dem Auftreten von Osteophyten bis hin zu spangenformigen Verkndcherungen.
Liegt ein primérer oder sekundédrer Hyperparathyreoidismus vor, lassen sich oft pseudozystische

Aufhellungen und eine Dreischichtigkeit der Wirbelkdrper nachweisen.

Abbildung 12: Verlauf einer postmenopausalen Osteoporose (eigene Abbildung)

2.7.4 Weitere bildgebende Verfahren

Sie spielen in der Routinediagnostik nur am Rande eine Rolle. Zu ihnen gehoren:
- die Morphometrie des Wirbelkorpers (morphometric X-ray absorptiometry, MXA). Hier
werden Rontgenaufnahmen der Brust- und Lendenwirbelsdule ausgewertet und die

Wirbelkoprer mit Hilfe eines automatisierten Konturfindungsprogrammes ausgemessen. Allen
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Verfahren gemeinsam ist die Vermessung der anterioren (Ha), medialen (Hm) und posterioren
(Hp) Wirbelkorperhohe. Bei einer Reduktion von >15% bzw. >4 mm Hohe spricht man von
einem Wirbelkorpereinbruch (Minne 2002).

- Skelettszintigraphie (,,Bone Scan*) unter Verwendung 99mTC-markierter Bisphosphonate. Sie
dient zur Erkennung lokaler Knochenldsionen oder Frakturen und hat den Vorteil einer raschen
Beurteilung des gesamten Skeletts. Bereits 2 Tage nach einer Fraktur ist mit einer
Anreicherung zu rechnen. Der Nachteil ist die geringe Spezifitit dieser Untersuchung.

- Computertomographie (CT). Mit ihrer Hilfe ldsst sich besonders gut die Knochenstruktur
analysieren. Sie ermdglicht die sichere Beurteilung der Wirbelkorperhinterkante sowie der
Verhiltnisse im Spinalkanal (Willburger et al. 2003). Ein Nachteil ist die relativ hohe
Strahlenbelastung. Die Osteodensitometrie mittels QCT wird im Kapitel 3.4 besprochen.

- Magnetresonanztomographie (MRT). Thre Doméne ist die Darstellung entziindlicher oder
tumordser Infiltrate im Knochenmark. Sie ist die Methode der Wahl zur Differenzierung
zwischen osteoporotischen und metastatischen Wirbelkorperfrakturen. Sie erlaubt neben einer
Beurteilung des Spinalkanals am besten die Altersbestimmung einer Kompressionsfraktur.
Durch den Nachweis eines Knochenddems lassen sich akute oder subakute
Kompressionsfrakturen feststellen (Willburger et al. 2003). Ein weiterer Vorteil ist die fehlende
Strahlenbelastung, ein Nachteil der relativ hohe Zeit- und Kostenaufwand pro Untersuchung

(Bartl 2004).

2.8 Therapie

Die Therapie der Osteoporose muss grundsétzlich drei Ziele verfolgen:

1. Senkung der Frakturrate

2. Erhohung der BMD

3. Schmerzreduktion und Verbesserung der Lebensqualitit
Eine Therapie sollte bereits bei der Privention beginnen. Unterschieden werden Primérpravention z.
Bsp. durch MaBBnahmen zum Erreichen einer moglichst hohen ,,peak bone mass* und Verhinderung
des Knochenabbaus insbesondere bei heranwachsenden Frauen mit noch normaler Knochendichte, die
in der Postmenopause physiologischerweise einen hoheren Knochendichteverlust zu erwarten haben),
Sekundérpriavention (z. Bsp. MaBBnahmen, die insbeondere bei peri-und postmenopausalen Frauen mit
weiteren Risikofaktoren das Entstehen einer Osteoporose verhindern sollen) und Tertidrpridvention

(welche nur schwer von der eigentlichen Therapie im engeren Sinne abgegrenzt werden kann). Sie
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beinhaltet Maflnahmen zur Pridvention von Frakturen bei Osteoporose) (Arzneiverordnung in der
Praxis 2003).
Die Bestimmung der BMD dient der Therapiekontrolle und als Langzeitparameter. Am Knochen
sollten folgende Effekte erzielt werden:

1. Beschleunigung des Knochenaufbaus

2. Mineralisation des gebildeten Osteoids

3. Hemmung des Knochenabbaus
Seit dem Jahre 2003 existieren evidenzbasierte Leitlinien fiir die Therapie der postmenopausalen, der

senilen und der glukokortikoidinduzierten Osteoporose.

Tabelle 8: Evidenzgrade (nach Themenheft Leitlinien DVO 2003):

1++ | Meta-Analyse oder systematischer Uberblick randomisierter kontrollierter Studien oder randomisierte Studien

mit sehr guter Qualitdt

1+ | gut durchgefiihrte Meta-Analysen oder systematischer Uberblick randomisierter kontrollierter Studien oder

randomisierte kontrollierte Studien mit sehr niedrigem Risiko fiir Verzerrung (Bias)

1- | Meta-Analyse oder systematischer Uberblick randomisierter kontrollierter Studien oder randomisierte

kontrollierte Studien mit sehr hohem Risiko fiir Bias der Studienergebnisse

2++ | Guter systematischer Uberblick von Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien. Gute Kohortenstudien oder
Fall-Kontroll-Studien mit einem niedrigen Risiko einer Verfalschung (confounding, bias) und einer hohen

Wahrscheinlichkeit einer kausalen Beziehung

2+ | Gute Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien mit einem niedrigen Risiko einer Verfilschung (confounding,

bias) und einer méaBigen Wahrscheinlichkeit einer kausalen Beziehung

2- | Gute Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien mit einem hohen Risiko einer Verfalschung (confounding,

bias) und einer méBigen Wahrscheinlichkeit einer kausalen Beziehung

3 Nicht-analytische Beobachtungsstudien wie z. Bsp. Fallserien oder Fallbeschreibungen

4 Expertenmeinung, Konsensuskonferenz

Tabelle 9: Empfehlungsgrad, abgeleitet aus den Evidenzgraden (nach Themenheft Leitlinien DVO 2003):

A | Mindestens eine Studie des Evidenzgrad 1++ mit direkter Anwendbarkeit auf die Zielpopulation oder mehrere

Studien des Evidenzlevels 1+ mit konsistenten Ergebnissen und direkter Anwendbarkeit auf die Zielpopulation

B | Studien bis zum Evidenzgrad 2++ mit konsistenten Ergebnissen und direkter Anwendbarkeit auf die

Zielpopulation oder Extrapolation von Studien mit Evidenzlevel 1++ oder 1+

C |Studien bis zum Evidenzgrad 2+ mit konsistenten Ergebnissen und direkter Anwendbarkeit auf die

Zielpopulation oder Extrapolation von Studien mit Evidenzlevel 2++

D | Evidenzgrad 3 oder 4 oder Extrapolation von Studien mit dem Evidenzgrad 2+
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2.8.1 allgemeine prophylaktische Maflnahmen

Zu den allgemeinen Malnahmen, die einen gilinstige Wirkung auf die Frakturrate oder einen

wesentlichen Einfluss auf die Knochenstabilitdt und Knochendichte haben, zdhlen (nach Pfeilschifter

2005):

Meiden von Immoblisation

Durchfiihrung eines Koordinationstrainings bei muskuloskeletaler Insuffizienz

gezielte Sturzanamnese und Behandlung von Konditionen, die mit einer erhdhten Sturzgefahr
einhergehen

Vermeidung von Schenkelhalsfrakturen durch Tragen eines Hiiftprotektors

ausreichender Aufenthalt im Freien zur Sicherung des Vitamin D-Bedarfs (z. Bsp. 15 Minuten
Sonnenlichtexposition 3x wochentlich)

tagliche Zufuhr 1000-1500 mg Calcium mit der Erndhung, Substitution von Vitamin D3 und
Calcium z. Bsp. im hoheren Lebensalter oder bei Malassimilation

Vermeiden von Untergewicht (BMI < 20)

Meiden von knochenschddlichen GenuBgiften wie Nikotin, Alkohol in Mengen von >30 g
taglich

Uberpriifung der Medikation (Sedativa, Kortikoide)

Uberpriifung TSH-Wert einmal jihrlich bei Patienten mit L-Thyroxinmedikation

préferentieller Einsatz von Thiaziden bei der Therapie eines arteriellen Hypertonus (zuséitzliche

fraktursenkende Wirkung der Therapie)

2.8.2 physikalische Therapie

Die physikalische Therapie ist sowohl in priaventiver, kurativer als auch rehabilitativer Hinsicht als

gleichwertig zur Pharmatherapie einzustufen. Sie ist keine alternative sondern eine unabdingbare und

ergidnzende Therapie. Generell lassen sich zwei Arten von Zielen differenzieren:

Ziele, die allein durch physikalische Therapie zu erreichen sind wie z. Bsp. qualitative
Strukturverbesserung der Knochensubstanz, Beeinflussung der Rundriickenbildung oder
Sturzprophylaxe.

Ziele, die mit der Pharmakotherapie gemeinsam angestrebt werden, z. Bsp. befundbezogene

Schmerzlinderung oder Erhohung der Knochendichte.
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Aus methodischen oder auch ethischen Griinden sind zur differentialindikativen physikalischen
Therapie keine Resultate aus randomisierten klinischen Studien verfiigbar. Somit ist die Angabe einer
Evidenz oft nicht moglich. Die Wirksamkeit ist jedoch teilweise schon seit Jahrhunderten empirisch
belegt, eine Falsifikation dieser Methoden wurde bis heute nicht erbracht. Die iiberragende Rolle der
Krankengymnastik (KG) der Osteoporose steht auler Zweifel. Es stehen eine grole Anzahl spezieller
Methoden zur Verfiigung, die zum Teil als Einzel- oder Gruppentherapie, im Trockenen oder
Bewegungsbad oder in Form von passiven oder aktiven Ubungen erfolgen konnen. Vordergriindig
werden Bewegungstechniken nach Klein-Vogelbach, die Muskelaktivierungstechnik PNF und
Brunkowsche Stemmiibungen angewandt. Je akuter der Zustand ist, desto schonender muss die KG
stattfinden.

Bei akuten Knochen- oder Weichteilschmerzen (z. Bsp. durch Frakturen oder im Rahmen eines
Irritationssyndromes) sind moglich (Lange et al. 2004, Uhlemann 2004):

- entlastende Lagerung

- analgetische Kryotherapie in Form ,,milder Kélte* (kalte Wickel 15-20° oder Kaltluft —30° mit
einem FluB von 300ml/min iiber 10 Minuten)

- transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS)

- gegebenfalls supportives Mieder

Aktive krankengymnastische Ubungen sind hier kontraproduktiv.

Bei chronischen Schmerzzustinden (z. Bsp. durch Haltungsinsuffizienz, dystrophe Strukturen des
Bewegungssystemes sowie Limitierung der Mobilitdt) empfehlen sich (Lange et al. 2004, Uhlemann
2004):

- tégliche Wirmetherapie (bis 3x wochentlich); in Frage kommen dynamische
Ultraschallapplikationnen,  Peloide, Heusacktherapie, Kurzwelle oder ThermaCare
Wiérmeumschlége (welche auch zu Hause gut angewandt werden kdnnen).

- Massage (wobei stiarkere Klopfungen vermieden werden sollten); neben einer klassischen
Massage konnen auch Bindegewebsmassagen eingesetzt werden

- Galvanisation in einer Serie von 10-15 Behandlungen

- Bewegungstherapie (formative Druck- und Zugreize, Ausdauerbelastung)

- manuelle Therapie (,, Weichteiltechniken®)

- Lymphdrainage

Insbesondere die Ultraschalltherapie iibt mit ihren thermischen (hochfrequenten) und mechanischen
(niederfrequenten) Wirkungen auf den mit piezoelektrischen Eigenschaften ausgestatteten Knochen
einen formativen Reiz aus und ist somit bei Osteoporosefrakturen das Physiotherapiemittel der Wahl

(Uhlemann 2004).
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Bei chronifizierten Schmerzen (,,Befindlichkeitsstorungen) kdnnen angewandt werden (Uhlemann
2004):

- Bewegungstherapie

- Reflextherapien

- balneologische Thermotherapeutika

- osteopathische Techniken (visceral, kraniosacral, parietal)
Durch sportliche Betdtigung werden sowohl sekundir praventative als auch rehabilitative Ziele
verfolgt. Auch bei postmenopausalen Frauen bewirkt physische Aktivitit eine Schutzwirkung
gegeniiber einem beschleunigten Knochenabbau. Ein wichtiger therapeutischer Aspekt bei &lteren
Menschen besteht in der Reduktion des Sturz- und damit auch Frakturrisikos. Als geeignete Sportarten
sind Wandern, Radfahren, Tanzen oder Schwimmen anzusehen (Lange 2004).
Fiir Physiotherapie, Bewegungstraining und Rehabilitation wird in den Therapieleitlinien der DVO bei
einer postmenopausalen Osteoporose der Empfehlungsgrad D ausgesprochen, fiir regelméssige
korperliche Aktivitdt wurde der Empfehlungsgrad B ausgesprochen (Leitlinien DVO 2003).
Bei der senilen Osteoporose zeigt die Mehrzahl der Studien einen signifikanten Anstieg der BMD an
verschiedenen Skelettstellen durch verschiedene Formen von Bewegungstherapie (Empfehlungsgrad
A). Ob jedoch durch korperliche Bewegung und die damit einhergehende Erhéhung der
Knochendichte auch das Risiko von Frakturen vermindert wird, ist derzeit durch Studien noch nicht

ausreichend belegt (Empfehlungsgrad C).

2.8.3 medikamentose Schmerztherapie

Fiir eine ausreichende Schmerztherapie sollte prinzipiell nach dem WHO-Schema vorgegangen
werden (Stufe 1: Nicht-Opioide; Stufe 2: schwache Opiode; Stufe 3: Opiate oral oder transdermal). In
den Therapiecheft DVO-Leitlinien wird fiir diese Art der Schmerztherapie der Empfehlungsgrad D
festgesetzt (Themenheft Leitlinen DVO 2003).
Bei akuten Schmerzen ist der Einsatz moglich von

- peripher wirksamen Analgetika (wie z. Bsp. Salicylaten oder Antirheumatika)

- Calcitonin

- Lokalinfitration mit Anéasthestika oder Steroiden

- bei starken und therapieresistenten Beschwerden zentral wirksame Analgetika wie Panadol,

Tramal oder Fortralgesic

Bei chronischen Schmerzen konnen eingesetzt werden (Reichelt 1989):

- peripher wirksame Analgetika
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- eventuell zusétzlich Anabolika
- Lokalinfiltration mit Anésthestika oder Steroiden
- Antidepressiva oder Neuroleptica

- bei starken und therapieresistenten Beschwerden zentral wirksame Analgetika

2.8.4 Vitamin D + Calcium

Zum FEinsatz in der Osteoporoseprimdrprophylaxe gelten folgende Empfehlungsgrade (Themenheft
Leitlinien DVO 2003):
- A: bei institutionalisierten und/oder in ihrer Mobilitdt eingeschriankten Frauen iiber 65 Jahre;
Dosis: 1200mg Calcium + 800 IE genuines Vitamin D3 p.o. tiglich.
- B: bei postmenopausalen Frauen, bei denen eine tigliche Calciumaufnahme von 1500mg durch
entsprechende Erndhrung nicht gewihrleistet ist; Dosis: bis zu 1000mg Calcium téglich.
- C: bei Patientinnen mit Nephrolithiasis sollte eine zusétzliche Supplementierung mit Vitamin D
und Calcium ohne zuséitzliche Kontrollen und Abklarung vermieden werden.
- D: die Supplementierung von Vitamin D + Calcium zur generellen Primérprophylaxe kann
derzeit nicht empfohlen werden, da keine Studien vorliegen, die eine Effektivitit belegen
Bei der Therapie der postmenopausalen Osteoporose mit gesicherten osteoporotischen Frakturen wird
ein Empfehlungsgrad A fiir eine zusétzliche Therapie mit 500-1000mg Calcium und 400-800 IE
genuinem Vitamin D3 p.o. tdglich ausgesprochen. Diese ergénzt z. Bsp. eine Grundtherapie mit
Bisphosphonaten. Bei Bisphosphonatunvertriglichkeit kann Vitamin D und Calcium in derselben
Dosis auch zusétzlich zu Calcitonin gegeben werden (Empfehlungsgrad B).
Bei der Behandlung postmenopausaler Frauen mit sehr niedriger Knochendichte (DXA T-Score LWS
oder proximaler Femur <-2,5 Standardabweichungen) und starken klinischen Frakturrisikofaktoren
ohne Nachweis von osteoporostischen Wirbelfrakturen gilt fiir den zusétzlichen Einsatz von Vitamin D
+ Calcium in der o.g. Dosis der Empfehlungsgrad A.
Fiir die senile Osteoporose gilt fiir eine ,,Basistherapie® mit Vitamin D 400-800 IU tédglich sowie
Calcium 1-1,5 g tdglich der Empfehlungsgrad A (dies gilt auch speziell fiir die Osteoporose des
Mannes).
Bei der glukokortikoidinduzierten Osteoporose wird ,,zeitgleich® mit der Steroidgabe die Einnahme
von Calcium 1000-1500mg sowie Vitamin D 400-800 IU tdglich empfohlen (Empfehlungsgrad A
hinsichtlich der Wirkung auf die Knochendichte, C in Bezug auf die Frakturreduzierung) (Themenheft
Leitlinien DVO 2003).



2 Osteoporose 46

Neueste in den Zeitschriften Lancet sowie im British Medical Journal veroffentlichte Studien zweifeln
analog zu den bereits in den Leitlinien verdffentlichten Empfehlungen den Wert von Vitamin D3 und

Calcium zur Frakturprophylaxe an. In der RECORD-Studie wurden 5200 Patienten im Alter von 70
Jahren und élter aus GroBbritannien (davon 85% Frauen) untersucht. Man fand dabei heraus, dass
Calcium und Vitamin D3 entweder allein oder in Kombination zur Frakturprophylaxe uneffektiv
waren (Grant et al. 2005, Porthouse et al. 2005, Sambrook et al. 2005). In einer an 242 Patienten
durchgefiihrten doppelblinden und randomisierten Studie fanden Pfeifer et al. (2005) hingegen, dass
eine Supplementation mit Vitamin D3 und Calcium mit einer signifikanten Minderung der Stiirze und

einer Verbesserung der Muskelfunktion einherging.

2.8.5 Bisphosphonate

Seit circa 30 Jahren werden Bisphosphonate zur Behandlung von Knochenerkrankungen eingesetzt.
Diese Substanzen werden auf der Oberfliche des Knochens angereichert, hemmen die Osteoklasten
und damit den Knochenabbau (antiresorptive Therapie). Urspriinglich wurden diese Préparate zur
Therapie des M. Paget, der Hypercalcidmie sowie bei Knochenmetastasen eingesetzt (sie hemmen
auch das Tumorwachstum in Knochen und Knochenmark). Bei der Osteoporose hemmen sie den
Knochenabbau und sind- zumindest die Aminobisphophonate - ohne iiberschieBend negativen Einfluss
auf den Knochenaufbau. Damit kommt es im Verlauf der Jahre zu einer positiven Knochenbilanz.
Spongidser wie kompakter Knochen nehmen gleichermaBlen zu. Der langjéhrige Einbau dieser
Substanzen in den Knochen hat - anders als Fluoriden - keinen negativen FEinfluss auf die
Knochenqualitét.

Bei den Bisphosphonaten handelt es sich um Analoga des Pyrophosphats, bei denen der Sauerstoff der
P-O-P-Bindlung durch Kohlenstoff ersetzt wird. Dies macht sie resistent gegeniiber einer
enzymatischen Hydrolyse. Sie besitzen eine grofle Affinitit zu Strukturen der Knochenoberflache. Die
Ablagerung erfolgt innerhalb von Stunden nach der Aufnahme vor allem im Bereich der
Resorptionslakunen, also auf der arrodierten Knochenoberfldche unter den Osteoklasten. Dies fiihrt zu
einer wirkungsvollen Hemmung der Osteoklasten mit Verminderung der Knochenresorption, zu einer
Reaktivierung der supprimierten Osteoblasten und damit zu einer postiven Knochenmassebilanz. Das
abgelagerte Bisphosphonat wird anschliefend iiber Wochen bis Monate im Knochen eingebaut und
bleibt dort {iber Jahrzehnte nachweisbar, jedoch inaktiv, bis es im Rahmen des Remodeling wieder an
die Knochenoberflache kommt. Dann ist jedoch allein aufgrund der geringen Konzentration nicht mehr
mit einer erneuten Wirksamkeit zu rechnen. Folgende Wirkungsmechanismen sind experimentell

nachgewiesen (Bartl 2004):
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- verminderte Auflosbarkeit der Knochensubstanz und Verdnderung der Mineralisationsprozesse
durch Einbau in die Hydroxylapatit-Kristalle und Knochenmatrix (physikalisch-chemischer
Effekt)

- verminderte Rekrutierung und Fusionierung der Osteoklastenvorldufer (Einwirkung auf das
Monozyten-Makrophagen-System)

-  Hemmung der Osteoklastenaktivitdt, insbesondere durch Hemmung der Protonen-ATPase
(direkter toxischer Effekt)

- Hemmung der Enzyme des Mevalonséure-Stoffwechsels

- Verkiirzung der osteoklastiren Lebensdauer durch Induktion der Apoptose (zeitliche
Verschiebungen im Ablauf des Knochenumbauzyklus)

- indirekte Wirkung durch Osteoblasten, die iiber Hemmfaktoren die osteoklastdre
Knochenresorption inhibieren (Interaktionen im ,,coupling®)

- Steigerung der osteoblastdren Synthese von Kollagen Typ I

- Hemmung der Produktion von Prostaglandin E2, proteolytischer Enzyme, IL-1 und -6 sowie
weiterer Zytokine

- Hemmung der Adhésion von Tumorzellen an der Knochenoberfléche

- Beeinflussung afferenter Nervenfasern im Knochen

Bei den Bisphosphonaten der ersten Generation (z. Bsp. Etidronat) wurde bei der Gabe iiber einen
langeren Zeitraum Mineralisationsstorungen beobachtet. Diese konnten bei den neueren
Aminobisphosphonaten auch bei Gabe iiber 8 Jahren nicht mehr nachgewiesen werden. Zusétzlich
besteht bei diesen eine bis zu 20000mal hoéhere Potenz als bei den Bisphosphonaten der ersten
Generation.

Die Halbwertszeit im Blut ist mit jeweils 1-15h im Vergleich zur Halbwertszeit im Skelett (Jahre)
kurz.

Typische Nebenwirkungen sind gastrointestinale Beschwerden (bei oraler Gabe 2-10% der Patienten,
vereinzelt werden Osophagitiden beschrieben), Hypocalciimie (wobei bisher keine klinisch
bedeutsamen Hypocalcidmien beobachtet wurden) und Hypomagnesidmie — insgesamt bei etwa 3%
der Patienten nach Infusionstherapie.

Die optimale Therapiedauer betrdgt mindestens 1 Jahr und sollte individuell fortgesetzt werden. Man
unterscheidet drei Therapiephasen:

1. Reparaturphase (im ersten Jahr grofSter Zuwachs an Knochendichte)

2. Wiederautbauphase (die ausgediinnten Trabekel werden verstirkt, die Dichte nimmt
kontinuierlich zu)

3. Erhaltungsphase ( im 3. Jahr iberwiegt die Normalisierung der Knochendichte).
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Langzeitschdden der Knochen wunter Bisphosphonaten konnten auch nach 10 Jahren
Beobachtungszeitraum nicht festgestellt werden (Bartl 2004).

Zur Prophylaxe einer Osteoporose werden Bisphosponate bisher nicht eingesetzt. Die fraktursenkende
Wirkung einer kontinuierlichen Einnahme von Alendronat konnte fiir 4 Jahre, von Risedronat iiber 7
Jahre nachgewiesen werden (Pfeilschifter 2005).

Fiir die Behandlung postmenopausaler Osteoporosen mit gesicherten Wirbelfrakturen sind Alendronat
(10mg tiglich oder 70 mg wochentlich) oder Risedronat (Smg tdglich oder 35 mg wdchentlich) —
neben Raloxifen - Therapien der 1. Wahl (Empfehlungsgrad A). Etidronat zyklisch intermittierend
(400mg pro Tag p.o. lber 14 Tage, anschlieBend Calcium 500 mg p.o. iiber 76 Tage) wird als
Reservetherapie bei Unvertriglichkeit oder Kontraindikationen der Therapien 1. Wahl empfohlen
(Empfehlungsgrad B). Parenteral konnen Bisphosphonate bei oraler Unvertraglichkeit gegeben werden
- dies ist zur Zeit zur Osteoporosetherapie nur im Off-Label-Use mdglich (Substanzen: Ibandronat,
Pamidronat, Zoledronat; Empfehlungsgrad B).

Auch bei Frauen mit sehr niedriger Knochendichte (DXA T-Score LWS oder proximalem Femur < -
2,5 Standardabweichungen) und starken klinischen Risikofaktoren ohne Nachweis osteoporotischer
Sinterungsfrakturen gelten Alendronat (Empfehlungsgrad A) und Risedronat (Empfehlungsgrad B!)
neben Raloxifen als Mittel der ersten Wahl. Etidronat wird bei dieser Patientengruppe nicht
befiirwortet. Fiir Alendronat in den genannten Dosierungen konnte ein Riickgang des Risikos
hiiftgelenksnaher Frakturen um 50% beobachtet werden (Empfehlungsgrad A). Ahnlich effizient
erweist sich die Substanz bei Wirbelkorperfrakturen (Empfehlungsgrad A) sowie beim Anstieg der
Knochendichte an Wirbelsdule und Schenkelhals (A). Fiir Risedronat konnte bei Frauen mit
Risikofaktoren und einem T-Score <-3 Standardabweichungen (Schenkelhals) oder ohne
Risikofaktoren und einem T-Score <-4 Standardabweichungen (Schenkelhals) eine signifikante
Senkung der Rate von Schenkelhalsfrakturen beobachtet werden (A).

Beziiglich der senilen Osteoporose gelten folgende Empfehlenungen:

- bei élteren Frauen mit vorhandenen Wirbelkdrperfrakturen (und einer Knochendichte <-2 (T-Score)
sollte primér mit Alendronat oder Risedronat (beide A) iiber mindestens 3 Jahre behandelt werden.

- fiir dltere Frauen mit starken Risikofaktoren und einer Knochendichte < -2,5 (T-Score) gelten
beziiglich der Bisphosphonate prinzipiell dieselben Empfehlungen (Alendronat A, Risedronat A fiir
Schenkelhalsfrakturen, B fiir Wirbelkorperfrakturen).

- Eine Sonderstellung nimmt die Osteoporose des Mannes ein. Hier ist die Datenlage noch liickenhaft.
Hinsichtlich der Therapie liegt Evidenz nur fiir Alendronat (A) fiir Méinner mit niedriger
Knochendichte und Frakturanamnese vor - unabhdngig der Genese der Erkrankung. Weitere

Bisphosphonate sind bei Méannern zur Therapie der Osteoporose bisher nicht zugelassen.
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Fiir die glukokortikoidinduzierte Osteoporose (der postmenopausalen Frau) zugelassen sind in
Deutschland Risedronat (Smg téglich) sowie Etidronat (in der bereits erwdhnten Dosierung). Zu
beachten ist, dass keine offizielle Zulassung zur Behandlung prdmenopausaler Frauen mit
glukokortikoidbedingter Osteoporose besteht! Der Verordnungszeitraum sollte zwei bis drei Jahre
betragen. Fiir die Wirksamkeit von Alendronat bei diesem Krankheitsbild liegen zwar Studien vor,

jedoch besteht hier in Deutschland noch keine Zulassung.

2.8.6 Raloxifen

In den letzten Jahren werden zunehmend Gstrogenartige Substanzen eingesetzt. Es handelt sich hier um
Substanzen, die zwar keine Hormone sind, jedoch einige Ostrogendhnliche Wirkungen haben (ohne
deren Nebenwirkungen). Die genaue Bezeichnung lautet ,Ostrogen-Rezeptor-Agonisten/
Antagonisten, im englischen Sprachraum werden sie ,,Selective Estrogen Receptor Modulators
(SERMs) genannt. Neben Raloxifen gehort das Tamoxifen zu dieser Gruppe.

Raloxifen hat keine Wirkung auf das Brustgewebe und die Gebarmutter, jedoch positive Wirkungen
auf Knochen und Fettstoffwechsel. Da alle Ostrogenrezeptoren durch Raloxifen blockiert werden und
somit auch die Wirksamkeit geringer Ostrogenkonzentrationen aufgehoben wird, kann es als
Nebenwirkung zu Hitzewallungen kommen. Die MORE-Studie zeigte, dass unter Raloxifen das Risiko
einer Wirbelkorperfraktur nahezu halbiert wird, extravertebrale Frakturen werden jedoch nicht
signifikant beeinflusst. Als positiver Nebeneffekt zeigte sich, dass das Risiko, an einem
Mammacarcinom zu erkranken unter Raloxifen deutlich abnimmt (54-74%). Damit erscheint die Gabe
von Raloxifen vor allem nach Mammacarcinom oder bei erhhtem Risiko fiir eine solche Erkrankung
indiziert (Bartl 2004).

Bei der Behandlung einer postmenopausalen Osteoporose mit gesicherten osteoporotischen
Wirbelkorperfrakturen gehort Raloxifen mit einer Dosis von 60 mg tdglich p.o. zu den Medikamenten
der ersten Wahl (A).

Dasselbe gilt auch fiir die Therapie von Patientinnen mit sehr niedriger Knochendichte (DXA T-Score
LWS oder proximalem Femur < -2,5 Standardabweichungen) und starken klinischen Risikofaktoren
ohne Nachweis osteoporotischer Sinterungsfrakturen (Empfehlungsgrad A).

Bei der senilen Osteoporose der Frau kann es bei Patientinnen gegeben werden, wenn vorrangig die
Verminderung von Wirbelkorperfrakturen das Therapieziel darstellt (A). Eine Evidenz fiir eine
Verhinderung weiterer Frakturen liegt nicht vor (A).

Fiir glukokortikoidinduzierte Osteoporosen besteht keine Zulassung. Die fraktursenkende Wirkung

konnte fiir Raloxifen bisher {iber 4 Jahre nachgewiesen werden (Pfeilschifter 2005).
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2.8.7 weitere Medikamente

Durch die effektiven Behandlungsmethoden mit Bisphosphonaten und Raloxifen wurden die frither
eingesetzten Osteoporosemedikamente auf den Status von Reservetherapeutika, die bei
Unvertraglichkeiten oder Kontraindikation von Mitteln der 1. Wahl eingesetzt werden, reduziert. Dazu
gehoren Calcitonin-Spray, Ostrogentherapie (bei Frauen mit intaktem Uterus immer als Ostrogen-
Gestagen-Kombination), Natrium-Monofluorphosphat, Natriumfluorid sowie Alfacalcidol. Fiir alle
diese Medikamente gilt der Empfehlungsgrad B bei postmenopausaler Osteoporose. Sowohl fiir die
reine senile als auch fiir die glukokortikoidinduzierte Osteoporose liegen fiir die genannten Substanzen
keine Therapieempfehlungen vor.

Fiir die postmenopausale Osteoporose ist seit Sommer 2003 in Europa auch Teriparatid, ein
Parathormonfragment, welches liber 18 Monate Therapiedauer limitiert sein sollte, zugelassen. Durch
die Bindung an membranstindige G-Protein-gekoppelte Rezeptoren setzt Teriparatid innerzelluldre
Signalkaskaden in Gang, die letztendlich die Apoptose der Osteoblasten verhindern. Es verlidngert
nicht nur die Lebensdauer der knochenbildenden Zellen sondern stimuliert gleichzeitig auch die
Differenzierung der auf der Knochenoberfliche ruhenden priosteoblastiren Endothelzellen zu
Osteoblasten (Satzger-Harsch 2004). In einer randomisierten doppelblinden Studie zeigte sich bei 1637
postmenopausalen Patientinnen, dass Teriparatid das Risiko vertebraler Frakturen signifikant
vermindert (Neer et al. 2001). Es darf nicht gleichzeitig mit Bisphosphonaten kombiniert werden, eine
anschlieBende Bisphosphonatgabe ist jedoch moglich (Bartl 2004). In einer von Black et al. (2003)
verOffentlichten Studie wurden Parathormon und Bisphosphonate (in diesem Falle Alendronat)
kombiniert- die Kombination erwies sich im Vergleich zu den Einzeltherapien nicht als effektiver.
Einsatzmoglichkeiten fiir Teriparatid bestehen bei neuen Frakturen unter bereits bestehender Therapie,
Unvertraglichkeiten anderer Therapien oder multiplen Frakturen ohne Vortherapie (Satzger-Harsch
2004). In den USA ist Teriparatid bereits zur Behandlung der Osteoporose des Mannes zugelassen.
Ausreichende Phase-II1-Studien fiir die Behandlung bei der glucocortiocidinduzierten Osteoporose
stehen noch aus (Ringe 2004).

Eine weitere neue Therapieoption ist die Gabe von Strontiumranelat. Dadurch wird die
Knochenneubildung stimuliert und andererseits die Knocheresorption gebremst — die
Knochenmineralisation bleibt im physiologischen Bereich (dualer Wirkungsmechanismus) (Bartl
2004, Ringe 2005). Die klinische Wirkung und die Vertrdglichkeit wurden {iber die SOTI (Spinal
osteoporosis therapeutic intervention)-Studie mit n = 1649 Patienten sowie die TROPOS (Treatment of

peripheral osteoporosis)-Studie mit n = 5091 Patienten nachgewiesen. Durch Strontium kommt es zu
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einer signifikanten dosisabhidngigen Reduktion der wichtigsten Marker der Osteoklastenaktivitét
(Carboanhydrase II sowie Vitronectin Rezeptor) als Hinweis auf eine verminderte Aktivitdt der
Osteoklasten. Gleichzeitig findet man eine vermehrte Knochenneubildung mit Verbesserung der
biomechanischen Knocheneigenschaften. Standarddosis sind jeweils 2g Strontium tédglich. Das

Préparat ist seit Oktober 2004 in Deutschland zugelassen (Ringe 2005). Eine fraktursenkende

Wiurkung konnte bisher tiber 3 Jahre nachgewiesen werden (Pfeilschifter 2005).

Tabelle 10: Medikamente der ersten Wahl bei Osteoporose ( Themenheft DVO Leitlinien 2003)

Priparat Dosierung Zulassung keine Zulassung fiir
Etidronat |400mg/zykl. + mind. e postmenopausale e  Mainner
500mg Calcium Osteoporose e primenopausale Frauen
Risedronat | 5mg tgl. e postmenopausale e  Minner
Osteoporose e primenopausale Frauen
e glukokortikoid-induzierte
Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen
Risedronat | 35 mg wochentlich e postmenopausale o  glukokortikoidinduzierte
Osteoporose Osteoporose
Alendronat | 10 mg tiglich e  postmenopausale o glukokortikoidinduzierte
Osteoporose Osteoporose
e  Osteoporose des Mannes e primenopausale Frauen
Alendronat | 70 mg wochentlich e postmenopausale e  glukokortikoidinduzierte
Osteoporose Osteoporose
e Osteoporose des Mannes
Raloxifen |60 mg tgl. e postmenopausale e  Minner
Osteoporose e  glukokortikoidinduzierte
Osteoporose

Tabelle 11: Fraktursenkende Wirkung durch medikamentose Osteoporosetherapie der

postmenopausalen Osteoporose (n. Pfeilschifter 2005)

Wirbelkorperfrakturen | periphere Frakturen | Schenkelhalsfrakturen Primérprophylaxe von
Frakturen
Alendronat + + + +
Risedronat + + + +
Raloxifen + ) ? +
Teriparatid* + + ? ?
Strontiumranelat™® | + ) + ?

* = (noch) kein Bestandteil der DVO-Leitlinien 2003
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3 Methoden der Osteodensitometrie

Jedes der unterschiedlichen Knochendichtemessverfahren hat eigene Vor- und Nachteile, keines kann
derzeit alle klinischen Anforderungen optimal befriedigen. Ein direkter Vergleich der Messmethoden
untereinander ist nicht moglich, da sie zum einen nicht gegeneinander geeicht sind und andererseits
unterschiedliche = Sachverhalte messen. Alle gingigen Methoden zur Bestimmung des
Knochenmineralgehaltes sind quantitative Methoden — Aussagen {iber die Knochenstruktur kdnnen
dariiber nicht gemacht werden. Die Messwerte, gewonnen mit Gerdten unterschiedlicher Hersteller,
konnen bei demselben Messobjekt signifikant differieren (Fischer et al. 1990). Dies ist zuriickzufiihren
auf eine noch nicht erfolgte Standardisierung der Kalibrierungs- und Auswertungsmethoden.
Kernpunkt der Osteodensitometrie ist die Aufgabe, Knochenmineralien zu quantifizieren, mit dem
Ziel, daraus auf die Knochenstabilitit zu folgern. Wihrend die eigentliche Messtechnik im Rahmen
der Messgenauigkeit zu zuverldssigen Daten fiihren kann, ergeben sich hinsichtlich der Interpretation
zusitzliche Probleme, da auf die Eigenschaft der Knochenstabilitét gefolgert wird, die aber primér gar
nicht gemessen wird. Beziiglich der Relevanz wird gefordert, dass die Resultate der
Osteodensitometrieverfahren tatsdchlich einen priadiktiven Wert fiir das Frakturrisiko ergeben.
Derzeit zur Verfligung stehende bzw. im klinischen Alltag verwendete Knochendichtemessmethoden
(Kruse und Ringe 1989, Hans et al. 1997, Lange 2001, Link 2002, REKO 1/2003):

- konventionelle Rontgenaufnahmen

- Rontgenabsorptiometrie (RA) an der Hand

- integrale Messmethoden (SPA/DPA/SXA/DXA)

- quantitative Computertomographie (QCT)

- quantitative Ultraschallmessung (QUS)

- magnetresonanztomographische Verfahren
Aktuell zeigen sich folgende Probleme der Knochendichtemessung (Lange 2001):

- Vielzahl unterschiedlicher Messmethoden (s.0.)

- unterschiedliche Messorte (z. Bsp. LWS, Radius, Femur, Patella, Calcaneus)

- unterschiedliche Normbereiche (gelten fiir verschiedene Personengruppen, unterschiedliche

Definitionen einer Osteoporose bei verschiedenen Messarten)
- falsche Ergebnisinterpretation moglich (erniedrigter Messwert wird mit einer Osteoporose

gleichgesetzt)
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3.1 konventionelle Rontgendiagnostik des Skelettes

Kein Knochendichtemessverfahren kann eine Rontgendiagnostik des Skelettes ersetzen! Eine native
Rontgenaufnahme stellt das wohl einfachste densitometrische Verfahren dar — allerdings kann mit
dieser Methode erst ein Knochenmineralverlust von > 30% (20-40%) diagnostiziert werden (Babaiantz
1947, Jergas et al. 1994). Wenn man bedenkt, dass bereits eine jdhrliche Verlustrate von 1% als
pathologisch eingestuft wird, wird deutlich, dass diese Art der Diagnostik zu spit greift — eine
priklinische Osteoporose (Osteopenie) oder eine Osteoporose im Stadium 1 ohne
Wirbelkorperfrakturen wird nicht erkannt (Ringe 2003). Die rein visuelle FEinschitzung von
Knochenkompetenz und Skelettstatus ist zudem in erheblichem MafBe von der Erfahrung des
beurteilenden Radiolgen abhéngig (Grampp 1998).

Zum Erkennen struktureller Verdnderungen der Wirbelsdule (z. Bsp. von Wirbelkdrpersinterungen)
oder moglicher Frakturursachen (z. Bsp. Malignom) sind konventionelle Rontgenaufnahmen in der
Osteoporosediagnostik jedoch weiterhin erforderlich.

Bei einer im nativen Rontgen festgestellten manifesten Osteoporose mit Wirbelkorperfrakturen wiére
theoretisch eine Osteodensitometrie verzichtbar, da ja bereits das Auftreten einer Fraktur ohne
addquates Trauma eine erhohte Fragilitit dokumentiert. Hier hilft der durch die Osteodensitometrie
gewonnene Zahlenwert, um das weitere Frakturrisiko einzuschétzen. Eine normale Knochendichte bei
Frakturen im LWS- und BWS-Bereich kann auf eine andere Grundkrankheit (z. Bsp. osteolytische
Metastase) als Ursache hinweisen.

Beim Singh-Index werden konventionelle Rontenaufnahmen eines nicht-frakturierten proximalen
Femurs mit schematisierten Vorlagen (Trabekelstruktur, Trajektorien) verglichen. Die Genauigkeit
dieses Verfahrens héngt entscheidend von der Qualitdt des Rontgenbildes und der Erfahrung des
Untersuchers ab. Diese Methode erlaubt eine grobe Abschitzung des Frakturrisikos bei nicht

verfiigbarer Osteodensitometrie und kann diese in der Regel nicht ersetzen (Ringe 2003).

3.2 Rontgenabsorptiometrie (RA) an der Hand

Eine wenig verbreitete Messmethode ist die Rontgenabsorptiometrie (RA) an der Hand. Sie besitzt

eine gute Prdzision und Richtigkeit und zeichnet sich durch eine niedrige Strahlenbelastung aus

(REKO 2003).
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3.3 integrale Messmethoden (SPA/DPA/SXA/DXA)

Abbildung 13: DXA-Messung der LWS (eigene Abbildung)

Das Grundprinzip aller radiologischer absorptiometrischer Verfahren beruht auf einer
Photonenstrahlabschwichung - unabhédngig von der Strahlenquelle - beim Durchgang durch ein Objekt
(Keck und Kruse 1994, Felsenberg 1995, Lettgen 1996, Truscott et al. 1996, Guglielmi et al. 1997,
Hans et al. 1997). Die Ein- oder Zwei-Energie-Photonenabsorptiometrie (Single photon
absorptiometry = SPA, Dual photon absorptiometry = DPA) gehoren zu den integralen Verfahren, die
ein Projektionsbild dhnlich einer nativen Rontgenaufnahme ergeben. In weiter entwickelten Geréten
wird statt eines Radioisotops eine Rontgenrdhre als Photonenquelle genutzt (Single X-ray
absorptiometry = SXA, Dual X-ray-absorptiometry = DXA) (Lange 2001). Integrale Messung
bedeutet, dass Spongiosa und Kortikalis zusammen (=integral) erfasst werden (Ringe 2003). Mit
diesen planaren Messverfahren kann die Flichenbelegung eines Knochens mit Hydroxylapatit
bestimmt werden.

Eine SXA wird in der Regel im Bereich der Ferse mit geringem Anteil an Weichteilen angewandt.

Bei der DXA-Methode werden zwei Energiestrahlen unterschiedlicher Intensitdt (unterschiedliche
Voltzahlen) durch das Skelett hindurchgeschickt. Aus der Masse an Strahlung, die durch den Knochen
gelangt, kann die Masse des Mineralgehaltes des Knochens mittels spezieller mathematischer
Verfahren errechnet werden. Anhand beider Messungen kann der weichteilbedingte Absorptionsanteil

(unterschiedliche Mengen an Fett- und Muskelgewebe) ermittelt und eliminiert werden (Bartl 2004).
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Das Ergebnis der Niedervoltmessung entspricht in etwa der Schwichung durch das Weichteilgewebe
und wird von dem Ergebnis der Messung mit hoherer Voltzahl abgezogen, um eine Verfilschung der
Ergebnisse durch Weichteilgewebe zu minimieren (Keck et al. 1994).
Diese Messmethode bietet eine gute Prézision sowie eine geringe Strahlenbelastung (< 10 uSv). Am
verbreitetsten ist die DXA fiir folgende Messorte: Lendenwirbelsdule (posterior-anteriorer
Strahlengang und von lateral), am proximalen Femur sowie am distalen Unterarm (REKO 2003).
Grundsitzlich sind auch Ganzkorpermessungen des Knochenmineralgehaltes moglich. Der erhaltene
JFlichenwert in g/cm’ zeigt eine sehr gute Korrelation zum zukiinftigen Frakturrisiko. Am
proximalen Femur wird die DXA ausschlieBlich in der pa-Projektion angewandt. Als Messregionen
stehen hier zur Verfligung: Schenkelhals, Schenkelhals gesamt, intertrochanterische Region,
Trochanterregion und Ward'sches Dreieck (ca 1 cm’ messende Region im kaudalen Bereich des
lateralen Schenkelhalses). Vor allem fiir die Bestimmungen des Frakturrisikos an der Hiifte eignet sich
die DXA des proximalen Femurs besser als die Messungen an der Wirbelséule. Die beste Sensitivitét
zur Unterscheidung zwischen gesunden Freiwilligen und osteoporotischen Patienten wurde fiir die
Trochanterregion gefunden (Greenspan et al. 1996, Grampp 1998).
DXA-Messungen gelten als ,,Goldstandard“ der Osteodensitometrie (Ringe 2003). Die WHO-
Definition der Osteoporose bezieht sich primdr auf DXA-Messbefunde. Begriindet wird dies durch den
Umstand, dass sehr viele epidemiologischen Untersuchungen sowie die meisten Therapiestudien vom
Einsatz der DXA-Gerite begleitet waren (Minne et al. 2002). Die Knochenmineraldichte (KMD) wird
in der Regel angegeben

- als Absolutparameter in g/cm’

- sowie relativ in Standardabweichungen zur mittleren Norm junger Erwachsener (T-Score) und

zur mittleren Norm derselben Altersgruppe (Z-Score).

Die frither gebrduchliche ,Frakturschwelle®, unterhalb welcher sich 95% der Briiche ereigneten,
entspricht in der Regel einem T-Score von <-2,5 Standardabweichungen. Eine Verminderung der
Knochendichte um eine Standardabweichung fiihrt zu einer Verdoppelung des Frakturrisikos (Genant
et al. 1999).
Vorteile der DXA-Messung (Bartl 2004):

nicht invasiv, keine Belastung der Patienten

- schnell durchfiihrbar (Zeitaufwand wenige Minuten)

- preiswert (Kosten LWS und Hiifte ca. 30 Euro)

- geringe Strahlenbelastung (10 uS, ~ 1/10 einer Thoraxrontgenautnahme)

- sie misst die fiir eine Osteoporose relevanten frakturgefdhrdeten Skelettareale (LWS und

Hiifte)
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- sie ist die von der WHO und DVO anerkannte Standardmethode zur Definition der
Osteoporose.

Probleme der integralen Messtechniken (nach Lange 2001, Ringe 2003):

- falsch hohe Messwerte bei degenerativen Wirbelsdulenverdnderungen (z. Bsp. Osteochondrose
mit Spondylosis deformans), Skoliosen, extraossdren Verkalkungen (z. Bsp. ausgeprigte
Aortensklerose mit Kalzifikationen), Jod- oder Bariumkontrastmittel im Messfeld,
Strontiumablagerung bei therapeutischer Anwendung, Metall-Kleiderverschliissen, emittierter
Strahlung nach kurz zuvor durchgefiihrter Skelettszintigraphie. Auch innerhalb des proximalen
Femurs kann es grofle Dichteunterschiede geben (so dass in Kontrollmessungen stets nur
dieselben Areale gemessen und verglichen werden diirfen)

- zur sicheren Interpretation ist ein Rontgenbild der LWS erforderlich

- starke Lordose reduziert die Abgrenzbarkeit der Wirbelkorper und verschlechtert die
Reproduzierbarkeit

- keine Aussage zur Morphologie mdglich

- keine getrennte Messung von Spongiosa und Kortikalis moglich

Durch selektive p.a.-Messung nicht degenerativ verdnderter Wirbel (wie man sie vorwiegend in der
oberen LWS findet) konnen Storeffekte durch degenerative Verdnderungen vermieden werden. Ab
dem 60.- 65. Lebensjahr sollte wegen der hiufig zu findenden degenerativen Wirbelverdnderungen
vorrangig am proximalen Femur gemessen werden (Minne et al. 2002, REKO 2003). Das Problem der
Verkalkungen fiihrte unter anderem zur Einfiihrung der seitlichen DXA-Technik an der Wirbelséule.
Allerdings werden hier bei bis zu 60% der Patienten LWK 1-2 durch den Rippenbogen und LWK 4-5
durch den Beckenkamm iiberlagert. Zusitzlich besteht eine geringere Messprézision im Vergleich zur
pa-Messung (laterale DXA Messdifferenzen ca. 2-3%, zum Teil bis zu 7,1 — 15,7%, im pa-
Strahlengang durchschnittlich bis zu 1-1,5%) (Grampp 1998, Martini et al. 1999). Ein Vorteil der
lateralen Messung ist die Erfassung von nahezu reinem (>95%) trabekuldrem Knochen in den
seitlichen dargestellten Wirbelkdrpern, da die hier erfasste Kortikalis sehr diinn ist (Grampp 1998).

Bei der Beurteilung von Einzelregionen am Femur (z. Bsp. Ward'sches — Dreieck) ist die
Messprézision beeintrachtigt (Differenzen liegen hier zwischen 4,1 —9,9%) und es steigt somit das
Risiko falsch positiver Befunde. Damit ist das ,,Ward sche-Dreieck® zur Messwertinterpretation nur

eingeschrankt geeignet (Martini et al. 1999, Minne et al. 2002).
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Abbildung 14: DXA-Befund der LWS bei einer Patientin mit einer sekundiren Osteoporose im
Rahmen einer rheumatoiden Arthritis (eigene Messung)

Kerckhoff Klinik GmbH, Rheumatologie

PD Dr. U. Lange PD Dr. G. Bachmann
Ludwigstr. 37 61231 Bad Nauheim
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Abbildung 15: DXA-Befund linker Oberschenkel bei einem Patient mit sekundérer Osteoporose
im Rahmen einer ankylosierenden Spondylitis (eigene Messung)
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Die Genauigkeit der DXA-Messung ist abhingig von:

- dem Gerétetyp (Pencil- oder Fan-Beam-Technik)

- der tdglichen Eichung am Phantom

- dem ruhigen Liegen des Patienten

- dem Bediener

- dem Schweregrad der Osteoporose (je geringer die Knochendichte, desto ungenauer ist die

Messung)

Ein Vorteil ist die Messung ,am Ort des Geschehens®, weitere Vorteile sind die hohe
Reproduzierbarkeit, die gute Standardisierung (gute Phantome vorhanden) und die Tatsache, dass sich
die WHO-Definition auf die DXA-Messung stiitzt (Wiister et al. 1998, Bartl 2001). Im Gegensatz zur
QUS-Messung ist keine Aussage iiber die Struktur des Knochens moglich, perforierte Trabekel ohne
Stiitzfunktionen werden mitgemessen. Bei DXA-Gerdten unterschiedlicher Hersteller mit
physikalisch-technischen Unterschieden steigt die Irrtumswahrscheinlichkeit erheblich an und wird

auch durch eine Kreuzkalibrierung nur unzureichend kompensiert (Ringe 2003).

3.4 quantitative Computertomographie (QCT)

Das QCT gilt als die beste Methode, um einen frilhen Verlust an trabekuldren Knochen der
Wirbelsédule zu entdecken. Sie erlaubt als eine echte Knochendichtemessung ohne Beeinflussung durch
iberlagerndes Gewebe die Unterscheidung zwischen spongidsem und kompakten Knochen. Es lassen
sich {iberlagerungsfreie Schichtbilder darstellen, strukturelle Knochenparameter wie z.Bsp. die
Geometrie des Knochens mit Umfang, Querschnittsfliche oder Kortikalisdurchmesser lassen sich
erfassen (Lange 2001). Extraossire Ossifikationen oder iiberlagernde Gewebe haben keinen Einfluss
auf die Messwerte. Die Strahlenbelastung ist mit ca. 100 uS deutlich hdher als bei der DXA-Messung-
damit ist diese Untersuchung fiir hdufige Nachkontrollen nicht gut geeignet. Mit den {iblichen Geriten
sind Messungen im Hiiftbereich nicht mdglich. Zu Beginn der Untersuchung wird zur Festlegung der
Schichtebenen ein seitliches digitales Radiogramm der LWS angefertigt. Daraus werden dann die
Schichtebenen im 1. — 3. Lendenwirbel festgelegt. Die Schichtdicke betrigt jeweils 8-10 mm. 2-
Spektren-Untersuchungen mindern den Fettfehler um den Faktor 4. Die gemessenen Werte werden als
Masse an Hydroxylapatit (HA) pro Volumeneinheit berechnet, neuere Gerite geben auch einen T-

Score an, der jedoch nicht mit dem T-Score der DXA-Messung vergleichbar ist.
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Die Ergebnisse der QCT- Messung konnen folgendermaflen interpretiert:werden:

- normal >120 HA/cm’

- Osteopenie 80 — 120 HA/cm®

- Osteoporose < 80 HA/cm®
In der Praxis stellt die separate Auswertung von Spongiosa und Kompakta keinen Vorteil dar, da das
Frakturrisiko besser mit dem integralen Flachenwert korreliert. Oft wird der Grad einer Osteoporose
auf der Basis einer QCT-Messung iiberschitzt. Bei Wiederholungsmessungen muss exakt die gleiche
Schnittebene gefunden werden- darum ist die Reproduzierbarkeit des QCTs oft schlechter als bei der
DXA-Messung (Bartl 2004).

Probleme der CT-Technik (nach Lange 2001 und 2005):
- nur mitvertebrale Schicht (8-10 mm) wird gemessen (d.h. eingeschrinkte Aussagekraft fiir den
gesamten Wirbelkorper)
- grosse Fettfehler (SE-Technik etwa 10-30%, DE-Technik etwa 5%)
- unterschiedliche Auswahl der ,region of interest® (ROI), dadurch Uneinheitlichkeit der
Messfelddefinition
- oft falscher Normbereich in den Gerdten (mean +/- 1 SD statt mean +/- 2 SD)
- Wirbelkorper mit Kompressionsfraktur miissen ausgeschlossen werden
- deutlich hohere Strahlenbelastung (s.0.)
Spezielle Gerite, wie z. Bsp. das pQCT messen die Knochendichte in der Peripherie (Radius, Ulna,
Tibia). Diese Messergebnisse diirfen jedoch nicht unkritisch auf das Gesamtskelett {ibertragen werden
(bei vielen achsenskelettbetonten Osteoporosen korrelieren diese peripheren Werte nicht mit den
Messungen am Stamm oder am Hiiftkopf) (Bartl 2004).
Mittels dreidimensionaler Darstellung kann die Architektur der Knochenbélkchen direkt dargestellt
werden. Diese Entwicklung geht jedoch mit einer hoheren Strahlenbelastung einher und muss noch

weiter ausgebaut werden.

3.5 quantitative Ultraschallmessung (QUS)

Gemessen werden die Absorption, die Geschwindigkeit und die Reflexion der Schallwellen im
Knochen und auf der Knochenoberflache. Es werden grundsétzlich zwei Parameter zur Beurteilung
des Knochens herangezogen:

- Schallgeschwindigkeit (Speed of sound = SOS, m/s)

- Schallschwéchung (Broadband ultrasound and attenuation = BUA, dB/MHz)
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Beide Parameter zeigen eine Abhdngigkeit von Knochendichte, -struktur und —art (Mohr et al. 2002).
Sowohl SOS als auch BUA eines Ultraschallsignals werden im Knochen veréndert. Dies erlaubt die
Charakterisierung eines Knochengewebes mittels dieser beiden Parameter (Njeh et al. 1997).

Bei Ultraschallwellen handelt es sich um mechanische Wellen, die im Gegensatz zur Rontgenstrahlung
ein Medium zur Ausbreitung bendétigen. Bedingt durch die starke Dampfung hoher Frequenzen im
Knochen ldsst sich der {iblicherweise in der Sonographie benutzte Frequenzbereich iiber 2 MHz nicht
anwenden - die verwendete Frequenz betrdgt daher in der Regel 0,2 — 0,6 MHz (meist
Breitbandimpulse von 0,5 MHz - am kortikalen Rohrenknochen werden in Quer- und
Léngstransmission auch Frequenzen um 1 MHz eingesetzt). Bei der Quertransmission am Calcaneus,
welche Spongiosa und Corticalis erfasst sowie an den Fingerphalangen (Corticalis) liegen Sender und
Empfinger voneinander isoliert auf den gegeniiberliegenden Seiten des Mediums. Bei der
Léangstransmission liegen Sender und Empfanger in einem Schallkopf. Die SOS (m/s) wird aus der
Verzogerung des Ultraschallsignals zwischen Sende- und Empfangszeitpunkt berechnet (Division der
Lénge des Transitweges durch die Transitzeit). Die Schallgeschwindigkeit in einem Festkdrper hingt
primédr von Dichte und Elastizitdt des Stoffes ab. Eine grofere Knochenmasse im Calcaneus ist mit
einem Ansteigen des SOS assoziiert. Die SOS nimmt ca. 0,14-0,4% pro Jahr ab (Damilakis 1992, Herd
1993).

Die BUA (dB/MHz) ist ein MaB fiir die Abschwichung des Ultraschalls. Sie ist definiert als die
Steigung der Regressionslinie zwischen Amplitudenabschwéchung und Frequenz (Mohr et al. 2002).
Die Schwichung des Schallstrahls hingt in starkem Maf3e von der Frequenz ab. Zwischen 0,2 — 0,8
MHz steigt die Schallschwidchung am Calcaneus in erster Néherung linear mit der Frequenz an. Ab
dem 40. Lebensjahr nimmt die BUA analog zu der Knochendichte am Schenkelhals oder an der LWS
um 1% pro Jahr ab (Damilakis 1992, Herd 1993). Die BUA wird iiberwiegend bestimmt durch
Absorption am Medium und Streuung an Inhomogenitéiten (Njeh 1999).

Sowohl fiir die Spongiosa als auch fiir die mechanisch und akustisch anisotrope Kompakta lassen sich
die Zusammenhédnge zwischen Ultraschallparametern und Stoffparametern nur anndherungsweise
berechnen (Barkmann 1999).

Auch wenn alle Hersteller entweder BUA und/oder SOS messen, bestehen doch zum Teil erhebliche
Unterschiede in den verwendeten Fachtermini, der beurteilten anatomischen Region, dem technischen
Aufbau, dem Koppelmedium, der Kalibirerungsmethode, den genauen Berechnungsformeln und
angewandten Algorithmen sowie den ggf. zu verwendenden Korrekturfaktoren (Njeh et al. 1997, Gliier
et al. 1997, Gliier et al. 2000, Mohr et al. 2002). Daher ergeben Messungen bei identischen Patienten
mit verschiedenen Gerdten unterschiedliche Ergebnisse, was den Vergleich der Gerdte und

Messergebnisse sowie die Interpretation von Studiendaten wesentlich erschwert (Njeh et al. 1997,
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Glier et al. 1997). Diese Aspekte sind zum Teil flir die relativ geringe Reproduzierbarkeit
verantwortlich (Njeh et al. 1997, Prins et al. 1998, Gliier et al. 1999).

Abbildung 16: Schematische Darstellung der Ultraschallmessung am Calcaneus im Wasserbad
mittels Quertransmission (Mohr et al. 2002)

S: Sender, E: Empfanger, Ca: Calcaneus,
Wb: Wasserbad, Wt: Weichteil.

Gute Exposition, anndhernd parallele Seiten, eine diinne Weichteilschicht, der hohe Gehalt an
trabekuldrem Knochen sowie die gewichttragende Funktion machen den Calcaneus zum bevorzugten
Messort (Mohr et al. 2002). Die wesentlichste Fehlerquelle stellt der untersucherabhéngige Positions-
und Repositionsfehler dar. Aufgrund der hohen Heterogenitidt des Calcaneus ist daher eine akkurate
Positionierung des Patienten und ggf. der Ultraschallsonden essentiell. Weitere Fehlerquellen sind
Variabilitdt von Weichteilgewebe, Fersendicke, Koppelmedium und Temperatur (Chappard et al.
2000). Ein umfassendes (und noch zu verwirklichendes) Qualititskonzept sollte daher beinhalten:
QUS-Referenzphantome fiir Konstanz- und Genauigkeitsmessung, Zertifizierung von Gerdten und
Personal sowie die Standardisierung von Scan- und Analyseprodukten (Mohr et al. 2002).

Welche physikalischen Eigenschaften des durchdrungenen Knochens und der Weichteile diese
Messparameter beeinflussen, ist unklar. Im Knochen wird ein Teil des Signals reflektiert, ein weiterer
Anteil gestreut, ein dritter Teil absorbiert und der Rest der Schallwellen mit einer charakteristischen
Geschwindigkeit durch den Knochen geleitet. Alle Messgro3en korrelieren in unterschiedlicher Weise
mit der Festigkeit von Knochenstrukturen. Meist wird eine aus den Parametern BUA und SOS
abgeleitete Grofle, die sogenannte ,,bone stiffness®, fiir die Auswertung benutzt. Dieser Parameter
entspricht nicht der biomechanischen Definition von ,,stiffness* (Steifigkeit). Errechnet wird die ,,bone
stiffness* iiber die Formel: , stiffness* = % ("BUA + "SOS). "BUA = (BUA -50)/75 x 100% und "SOS
= (SOS —1380)/180 x 100% (Paetzold 1999). Da BUA und SOS sich gegenliufig bei Anderungen der
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FuBtemperatur verhalten, hingt ein aus BUA und SOS gebildeter Kombinationsparameter wie die
»Stiffness* weniger stark von der FuBtemperatur ab als die Grundparameter (Barkmann et al. 1999).
Diese wird als T-Score-Wert oder Prozentwert der Altersnorm angegeben (Ringe 2003). Die QUS-
Messung verfolgt zusétzlich das Ziel, die Materialeigenschaften des Knochens zu messen und nicht
(wie z. Bsp. eine Rontgenaufnahme) ein Bild des Knochens darzustellen. Sie gibt somit im Vergleich
zu den anderen Messmethoden die Moglichkeit der Erfassung einer anderen Knochenentitit.

Die Messungen erfolgen mit einem kombinierten Schallsender und —empfianger, die an
gegeniiberliegenden Knochenseiten positioniert werden miissen. Diese Methode eignet sich fiir gut
zugingliche Knochen wie Kalkaneus, Radius, Tibia und Phalangen. In Frage kommen alle Regionen,
an denen Knochen unmittelbar unter der Haut liegen (Minne et al. 2002). Wegen der einfachen
Anwendbarkeit und der fehlenden Strahlenbelastung wird diese Methode als Screeningmethode immer
populérer. Zusétzlich praktisch und zugleich problematisch ist, dass Anwender derartiger Geréte nicht
gezwungen sind, Kenntnisse zur Technologie und zur Osteologie vor Beginn der Messtitigkeit zu

erwerben. Dies hat moglicherweise dazu gefiihrt, dass diese Gerdte inzwischen immer mehr auch in

Apotheken und zunehemend unkritisch eingesetzt werden (Minne et al. 2002).

Abbildung 17: Verwendetes Gerit der Firma LUNAR zur QUS-Messung am Fersenbein
(Produktinformation LUNAR)

Die Messung an der Ferse erfolgt entweder im Wasserbad oder mit Gel als Direkt-Kontakt-Methode.
Das Problem der Fersenmessung liegt in der unterschiedlich verteilten Rarefizierung entsprechend der
Trajektionslinien, so dass fiir Kontrollmessungen die exakt gleiche Stelle gemessen werden muss (im
Gegensatz z. Bsp. zu einer DXA-Messung der Ferse, bei der die gesamte Ferse abgebildet wird). Bei
der Calcaneusmessung im Wasserbad konnen Wassertemperatur oder Luftblasen die Messergebnisse
verdndern. Bei allen QUS-Messungen sind potentielle Storfaktoren moglich u.a. Abweichungen in der

Richtung von Schallkopf und Empfinger oder Anderungen der Knochen- bzw. Weichteildurchblutung.
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Es bestehen noch wenige Erfahrungen beim Therapiemonitoring (Keck et al. 1994, Wiister et al.
1998).

Nicht nur die Knochendichte sondern auch die Struktur des Knochens ist fiir die Stabilitdt des
Knochens entscheidend. Hier scheint der Ultraschall im Vergleich zu anderen Verfahren Vorteile zu
bieten. FEine Studie von Terlizzi et al. (2000) an Schweinephalangen konnte zeigen, dass die
Schallwellengeschwindigkeit (SOS) eine gute Korrelation mit der Dichte und Elastizitit des Knochens
besitzt (nachgewiesen durch histologische Nachuntersuchungen). Hingegen geben die Form der
einzelnen Peaks und deren Anzahl (,,Signal Processing Parameters®) Aufschliisse iiber die Struktur des
Knochens. DXA und QCT konnen hingegen lediglich Auskunft iiber die Dichte des Knochens geben
(Wiister et al. 2001). Im klinisch-relevanten Bereich (medio-laterale Durchschallung des Calcaneus)
allerdings erkldrt die Knochendichte bei identischen Messregionen ca. 90% der QUS-Parameter,

womit hier wenig Raum fiir Struktureinfliisse bleibt (Hans et al. 1999).

Abbildung 18: QUS-Messergebnis bei Patientin mit postmenopausaler Osteoporose (eigene
Messung)
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Die enge Korrelation des Ultraschalls an das durchschallte Medium bewirkt auch einige wesentliche
Einschrinkungen der Methode. Da auch Weichteilgewebe die Ausbreitung beeinflusst, ist eine
qualitative Messung dann schwierig, wenn ein ungiinstiges Verhiltnis zwischen Knochendichte und
Weichteilgewebe vorliegt. Aus diesen Griinden gibt es bisher noch keine Verfahren fiir Messungen am
Oberschenkelhals oder an den Wirbelkérpern. Auch in Calcaneusmessungen machen sich
Weichteileigenschaften wie z. Bsp. Temperatur als Fehlerquelle bemerkbar. Daher sollten
Verlaufskontrollen mittels QUS vorsichtig interpretiert werden (Barkmann et al. 1999).
Epidemiologische Untersuchungen ergeben eine gute Korrelation zwischen dem QUS-Befund am
Fersenbein und dem kiinftigen Risiko proximaler Femurfrakturen. Die QUS-Parameter zeigen sowohl
in vitro als auch in vivo meist signifikante Korrelationen mit der BMD (Njeh et al. 1997, Glier et al.
1999, Njeh et al. 2001). Zum Teil konnten unabhingig von der BMD normale von osteoporotischen
Individuen unterschieden werden. Dies ldsst sich unter Umstdnden darauf zuriickfiihren, dass QUS-
Parameter auch von anderen Faktoren wie z. Bsp. Knochenstruktur und —art und damit mechanischen
Eigenschaften des Knochens beeinflusst werden (Njeh et al. 1997, Glier et al. 1997 und 1999). In
vitro-Studien haben gezeigt, dass QUS in bestimmten Mal3e tatséchlich die mechanischen Qualitdten
von spongidsem Knochen beschreiben kann. So korrelieren die ,,apparent trabecular separation® und
der ,trabecular bone pattern factor signifikant mit SOS und ,,stiffness index* (SI) (Cortet 2003). SOS
und BUA korrelieren vergleichbar zu BMD und ihre Kombination kann die Priadiktionskraft erh6hen
(Njeh et al. 2001, Lochmiiller et al. 1999). Die Vorhersagekraft fiir Hiiftfrakturen erwies sich in
prospektiven Studien meist als gleich oder nur geringgradig niedriger als die der DXA des proximalen
Femurs (Mohr et al. 2002). Physiologische Skelettverdnderungen bei postmenopausalen Frauen
konnen detektiert werden (Schott et al. 1993, Genant et al. 1996, Prins et al. 1998).

Fiir den Grofteil der tatsdchlich frakturgefdhrdeten Bereiche besteht jedoch nur eine niedrige Relation
zwischen QUS und Knochendichte (Korrelationskoeffizient r = 0,3-0,7). Selbst bei einer hohen
Korrleation von r = 0,8 konnen 36% der Knochendichteabweichungen nicht mit dem QUS
vorhergesagt werden (Hans et al. 2002). Von bestimmten Arbeitsgruppen wird daher empfohlen, QUS
lediglich als Vorsorgeuntersuchung einzusetzen. Alle Personen, deren Werte unter einem bestimmten -
noch zu definierendem - Ultraschallwert liegen wéren als potentielle Risikopatienten anzusehen und
konnten z. Bsp. dann einer DXA-Untersuchung zugewiesen werden, s. Abbildung 19 (Hans et al.
2002).

Sonometriegerdte flir andere Messorte wie z. Bsp. Tibia oder Fingerphalangen sind noch weniger
validiert als die QUS-Messung am Kalkaneus (Ringe 2003). Die Datenbanken zur Validierung dieser
diagnostischen Methode sind vergleichsweise schwach — nur einzelne dieser Gerdte wurden in

addquaten, prospektiven epidemiologischen Untersuchungen eingesetzt (Minne et al. 2002).
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Abbildung 19: Vom Schweizer Qualtititssicherungsprojekt fiir Knochendichtemessungen
(SQAP) vorgeschlagene Screeningmethode unter Mitberiicksichtigung der QUS
(Hans et al. 2002)
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Als grundsdtzliches strukturelles Problem bei der QUS-Messung ist zu sehen, dass alle
Ultraschallmethoden fiir ihren jeweiligen Messort eine hohe Aussagekraft haben, jedoch die meisten
Frakturen in der Ultraschallmessung nicht zugidnglichen Regionen wie Wirbelsdule oder Hiiftgelenk
stattfinden (Wiister et al. 1998, Bartl 2001). Daher ist die Aussagekraft vor allem nicht eindeutig
pathologischer QUS-Ergebnisse eingeschrinkt (Keck et al. 1994). Auf Grund einer normalen
peripheren Knochendichte kann eine Osteoporose an der Wirbelsdule oder Hiifte oft nicht sicher
ausgeschlossen werden (Bartl 2001).

Bei einigen Untersuchungen werden deutliche intraindividuelle Unterschiede zwischen Messungen am
linken und am rechten Calcaneus gemessen (Oral 2004), bei anderen Untersuchern hingegen zeigt sich
eine ausreichend hohe Korrelation zwischen beiden Fersen (r=0,95) (Paetzold 1999), eine Aussage
dariiber, ob grundsitzlich beide Fersen gemessen werden sollen, kann daher noch nicht eindeutig
getroffen werden.

Die Aussagekraft der QUS-Messung bei der Osteoporose des Mannes entspricht den Messungen bei
der postmenopausalen Osteoporose (Wiister 2001, Adami 2003). In der ESOPO-Studie wurde
festgestellt, dass die Risikofaktoren, die normalerweise mit einer erniedrigten Knochendichte bei der
DXA-Messung einhergehen in demselben Malle auch fiir die QUS-Messung zutreffen (Adami 2003).
Wie bei der DXA-Messung bereits bekannt, geht auch bei der QUS-Messung eine deutlich erniedrigte
Knochendichte mit einer erh6hten Mortalitdt einher (Bauer et al. 2002).
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Noch weiter zu kléren ist, inwieweit die bisherigen Normwerte der DXA-Messungen auch fiir QUS-
Messungen beibehalten werden konnen. Mit den Daten ihrer Studie aus dem Jahre 2000 belegt z. Bsp
die Arbeitsgruppe um Frost (2000) die These, dass diese Werte fiir die Interpretation von QUS-
Ergebnissen gesenkt werden miiflten (einem T-Score von —2,5 in der DXA-Messung entspréche ein T-

Score von —1,8 in der QUS-Messung).

3.6 Magnetresonanztomographische Verfahren

Diese wurden als neue Verfahren zur Charakterisierung der Trabekelstruktur entwickelt und sind im
klinischen Alltag (noch) nicht etabliert. Sie basieren zum einen auf der hochauflésenden Darstellung
des trabekuldren Knochens und andererseits auf der Bestimmung der T2-Relaxationszeit, die in
Abhéngigkeit von der Knochendichte unterschiedlich stark verkiirzt wird. Im Vergleich zur klinischen
CT liefern MRT-Verfahren eine hohere Ortsauflosung bei der Schichtdicke als auch bei der
PixelgroBe. FEin Nachteil ist jedoch, dass eine Anwendung bisher nur am peripheren
Extremitéitenskelett moglich ist (Radius, Kalkaneus). Im Vergleich zum CT gibt es eine deutlich
hohere Anzahl artefaktbedingter Einfliisse. Zur Zeit wird diese Methode fast ausschlieBlich in der
Forschung eingesetzt (Link 2002).

3.7 Vergleich der unterschiedlichen Messmethoden

Tabelle 12: Vergleich der unterschiedlichen Messmethoden (nach Bartl 2004) :

Methode | Messort Accuracy* Precision** | Untersuchungsdauer Strahlendosis***
DXA LWS - Hiifte, | 1-10% 1-2% 1-10° 10 uSv
Gesamt
QCT LWS 3-15% 2-4% 10° 100 pSv
QuUS Ferse — Patella - |keine Daten | 2-8% 5-10° keine Strahlenbelastung
Finger vorliegend

* = Accuracy: Fehler um den tatsdchlichen Wert (%)
** = Precision: Fehler bei mehreren Messungen (%)
***= zum Vergleich: R6 LWS seitlich 700 uSv; R6 Thorax 100 uSv
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4 Problem/ Fragestellung

4.1 Fragestellung

Im Rahmen der entziindlich-rheumatischen Erkrankungen stellt die sekundire Osteoporose eine
hiufige und oft problematische Komplikation dar (Woolf 1992, Bhalla und Shenstone 1992,
Aeschlimann 1995, Oelzner und Hein 1997). Viele Rheumapatienten weisen multiple Risikofaktoren
fiir das Entstehen einer solchen Erkrankung auf, wobei die entziindliche Erkrankung selbst und die
Einnahme von Glukokortikoiden neben Immobilitit die Hauptrisikofaktoren bedeuten (Brand 1999,
Norwaali 2004). Die sekundédren Formen der Osteoporose unterscheiden sich nicht nur pathogenetisch
sondern auch klinisch, prognostisch und therapeutisch von der priméren postmenopausalen
Osteoporose.

Ziel der rheumatologischen und osteologischen Diagnostik ist es, eine Erkrankung moglichst friihzeitig
zu diagnostizieren um das Auftreten von Spitschidden wie z. Bsp. Gelenkerosionen/ Frakturen so weit
wie moglich zu verhindern. Auch eine Osteoporose kann sich bereits frithzeitig auf dem Boden der
entziindlich-rheumatischen Erkrankung ausbilden. Umso wichtiger ist daher in der rheumatologischen
Praxis eine standardisierte osteologische Befunderhebung sowie die Durchfiihrung regelmiBiger
Kontrollen. Hier stellt sich nun die Frage, welche diagnostische Knochendichtemessmethode sinnvoll
ist. Als ,,Goldstandard, an dem sich alle anderen Methoden zu messen haben, gilt die DXA-Messung.
Diese ist relativ kostengiinstig und zeitintensiv, geht jedoch mit einer geringen Strahlenbelastung des
Patienten einher. Eine weitere bewidhrte Methode ist die QCT — wobei hier die Strahlenbelastung und
das Vorhandensein eines CT-Gerites begrenzende Faktoren fiir die Anwendung sind.

In den letzten Jahren hat die quantitative Ultraschallmessung zunehmend an Bedeutung gewonnen. Sie
gilt als preisglinstig, iiberall und schnell durchfiihrbar, sowohl in der Anwendung als auch in der
Auswertung problemlos erlernbar und bietet zusétzlich fiir den Patienten keine Strahlenbelastung.

Bei Patientinnen mit postmenopausaler Osteoporose wird daher immer haufiger QUS als
Screeningmethode oder auch zu Verlaufskontrollen eingesetzt. Betrachtet man jedoch die
Veroffentlichungen der letzten Jahre, so stellt man fest, dass QUS bei dieser Indikation nicht
unumstritten ist und noch einige zentrale Fragen offen sind. Dies betrifft sowohl die Sensitivitét dieser
Methode als auch die Festlegung von geeigneten Normwerten (s. auch Kapitel 6.2).

Es wire natiirlich auch in der rheumatologischen Praxis naheliegend, aufgrund der bereits genannten
Vorteile QUS-Messungen zur Osteoporosediagnostik einzusetzen. Noch existieren relativ wenige
Untersuchungen, die sich bei Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen mit diesem

Thema beschiftigen. Fiir manche Krankheitsbilder wie z. Bsp. die Arthritis psoriatica existieren hierzu
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noch keine Daten. Die bisher vorhandenen Ergebnisse zur QUS-Messung sind nicht einheitlich und
immer wieder wird gefordert, dass ,,weitere Untersuchungen zu diesem Thema“ anzustreben seien.
Ziel der vorliegenden Arbeit war ein Vergleich von QUS und DXA- Messungen bei Patienten mit
unterschiedlichen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit
folgenden Fragestellungen:
- Gibt es Unterschiede im Vergleich QUS / DXA zwischen Patienten mit entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen und der Kontrollgruppe?
- Gibt es Unterschiede im Vergleich QUS / DXA zwischen den verschiedenen rheumatischen
Krankheitsbildern?
- Wie sensitiv / spezifisch sind die QUS-Messungen im Vergleich zur DXA-Messung?
- Ist die QUS-Messung als Screeningmethode bei Patienten mit entziindlich-rheumatischen

Erkrankungen geeignet?

4.2 Studienaufbau/ Methodik

Im Herbst 2003 wurden im Rahmen der ambulanten rheumatologischen und osteologischen
Sprechstunde der Kerckhoff-Klinik, Bad Nauheim vergleichende Messungen mit QUS an der Ferse
und DXA an LWK 1-4 sowie am Schenkelhals bei insgesamt 226 Personen durchgefiihrt. Das
Studienkollektiv unterteilte sich in 154 Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen und 72
Kontrollpersonen, bei denen eine solche Erkrankung nicht bekannt war. Tabelle 13 gibt einen
Uberblick iiber das Studienkollektiv.
Sofern mdoglich, wurden bei allen Patienten sowohl QUS als auch DXA angewandt. Die Patienten
waren tiiber den Grund der vergleichenden Messung informiert und gaben ihre schriftliche
Einwilligung. In Entsprechung zu den allgemeinen diagnostischen Standards wurden zusétzlich native
Rontgenaufnahmen der LWS angefertigt bei

- Diagnose einer Osteopenie oder Osteoporose in mindestens einer der zwei Untersuchungsarten

- ausgepragten degenerativen Wirbelsdulenverdnderungen.
Bei gesicherter Osteoporose wurde entsprechend der Therapieheft DVO-Leitlinien eine
osteoprotektive medikamentdse Therapie begonnen.
Die Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen teilten sich in folgende Diagnosegruppen
auf:

- rheumatoide Arthritis; n = 100 (59%)

- Arthritis psoriatica; n = 18 (11%)
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- ankylosierende Spondylitis; n = 18 (11%)

- Polymyalgia rheumatica; n = 10 (6%)

- Kollagenosen; n =7 (4%)

- enteropathische Arthritis; n =1 (0,6%)
Eine Osteoporose wurde bei der DXA-Messung nach WHO-Definition dann diagnostiziert, wenn der
T-Score —2,5 Standardabweichungen und weniger betrug. Bei der QUS-Messung erfolgte die
Auswertung nach den Angaben des Herstellers. Dabei lag eine Osteoporose ebenfalls dann vor, wenn
der T-Score —2,5 Standardabweichungen und weniger betrug.
Die DXA-Messung an der LWS wurde bei allen 226 Personen durchgefiihrt. Am Schenkelhals wurde
eine DXA-Messung bei 222 Personen durchgefiihrt. Bei 4 Personen lag bds. eine TEP der Hiifte vor.
QUS-Messungen wurden bei allen 226 Personen durchgefiihrt.
56 (=25%) der untersuchten Personen waren ménnlich, 170 (=75%) weiblich.
Bei der Untergruppe der Personen ohne entziindlich-rheumatische Erkrankung waren 12 Personen
(=17%) mainnlich, 60 Personen (=23%) weiblich. Bei der Untergruppe der Patienten mit entziindlich-
rheumatischer Erkrankung waren 44 Patienten ménnlich (= 29%), 110 weiblich (=71%).
Das durchschnittliche Alter aller Patienten betrug 62,21 +/- 2,1 Jahre. Das durchschnittliche Alter der
Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen betrug 58,82 +/- 1,8 Jahre, das der Personen

ohne entziindlich-rheumatische Erkrankungen 63,20 +/- 2,5 Jahre (Median).

Tabelle 13: Zusammensetzung des Studienkollektivs

Patienten Patienten mit entziindlich- Kontrollgruppe
gesamt rheumatischen Erkrankungen

Anzahl 226 154 72

Geschlecht 170 weibl., davon 117 110 weibl., davon 64 60 weibl., davon 53
postmenopausale postmenopausale Patientinnen; 44 | postmenopausale Patientinnen; 12
Patientinnen; 56 ménnl. maéannl. ménnl.

Alter 62,12 +/- 2,1 Jahre 58,82 +/- 1,8 Jahre 63,20 Jahre +/- 2,5 Jahre

4.3 statistische Methoden

Es wurden Kreuztabellen mit Signifikanztests auf Unabhéngigkeit der Zeilen-/Spaltenmerkmale

angewandt.
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Fiir die angewandten 2x2 Tabellen wurde der ,,Fishers exakter Test* durchgefiihrt, fiir die Tabellen mit
mehr Zeilenmerkmalen und geringer Zellenbelegung (<5) wurde der Chi’-Test mit Monte-Carlo-
Methode durchgefiihrt.

Die jeweils verwandte statistische Methode wird bei der Vorstellung der Ergebnisse in den

Erlduterungen zu den Tabellen aufgefiihrt.

4.4 Durchfithrung der Messungen

Verwendet wurde zur QUS-Messung das Gerit Achilles Express'™ der Firma Lunar. Gemessen
werden konnen damit Steifigkeits-Index, T-Score, Prozentwert junger Erwachsener, Z-Score sowie
Prozentwert nach Altersgruppen. Téglich wurden mittels eines mitgelieferten Messzylinders fiir
Qualititskontrollen Kontrollen zur Standardisierung der Ergebnisse verwendet. Die Messung selbst
erfolgte iiber eine wassergefiillte Membran an der Ferse des Patienten. Wahrend der Messung 146t sich
der Vorgang und der jeweilige Status am Computerbildschirm mitverfolgen. Anhand von zwei darauf
ersichtlichen Wellenformen lédsst sich die Korrektheit der Durchfiihrung tiberpriifen (die Wellenform
muss deutlich ausgepriagt, symmetrisch und zweigipflig sein). (Bedienungshandbuch Achilles
Express).

Vor Durchfiihrung der QUS-Messung wird auf beide Membranen des Gerétes sowie auf die Seiten, die
Unter- und Riickseite der Ferse eine Schicht von wasserloslichem Ultraschallgel (mindestens 1mm)
aufgetragen. Der Ful} der Patienten wird anschlieBend in dem ,,Fu3-Positionierer des Geréts gelagert,
mittels eines Zehen-Stiftes (positioniert zwischen erster und zweiter Zehe) wird der Fuf3 fixiert. Es
existieren keine Vorgaben, welcher Full gemessen werden soll. Bei den hier gezeigten Untersuchungen
wurde die Messung in der Regel rechts durchgefiihrt. Eine zu starke Belastung des Beines sollte
vermieden werden, da dadurch die Ferse zu weit nach vorne geschoben werden kann, was wiederum
zu inkorrekten Messergebnissen fiihren kann. Das Bein sollte so positioniert werden, dass Full, Wade
und Oberschenkel auf die Mitte von Wadenstiitze und FuB-Positionierer ausgerichtet sind. Die
Wadenstiitze sollte nach der Wadenmitte der Patienten ausgerichtet werden und wird anschlieend mit
einem KlettverschluB-Riemen um den Knochel des Patienten befestigt. Die Ferse mull dann so weit
wie mdglich nach hinten geriickt werden. Die Patienten sollten sich wahrend der Messung so wenig
wie moglich bewegen. Bewegungen verldngern die Messdauer oder konnen zu falschen Ergebnissen
fiihren (Bedienungshandbuch Achilles-Express).

Die DXA-Messung wurde mit einem Gerit der Firma Lunar (Prodigy-Lunar®) am linken Schenkelhals
und LWK 1 - 4 durchgefiihrt. Um eine korrekte Auswertung zu gewéhrleisten, ist die richtige

Positionierung der Patienten von entscheidender Bedeutung.
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Bei der p.a-Wirbelsdulenuntersuchung

mufl die Wirbelsdule mittig gelagert werden (Orientierung an der Tisch- oder
Auflagenmarkierung)

mufl die LWS sich im Scanfeld befinden. Die Arme und Beine sind auflerhalb des
Messbereiches, Kissen zur besseren Positionierung des Kopfes sind erlaubt, die Beine werden
auf den Positionierungsblock aufgelegt

ist im Topogramm die Wirbelséule gerade und nicht schriag erfasst

sind die Wirbelsegmente Th 12 bis L5 erfasst (die Rippen sind bei Th 12 erkennbar, die
Beckenkdmme sind am unteren Bildrand dargestellt). So ist gesichert, dass auch tatsdchlich von
L1 - L5 gescannt wurde

miissen die Segmente L1 — 4 richtig beschriftet und nummeriert werden

miissen Artefakte ausgeschlossen werden

Bei der Priifung des Scans der p.a.-Untersuchung der Wirbelsdule miissen folgende Punkte

beachtet werden:

Sind die lateralen Knochenrénder korrekt gefunden und dargestellt?

Sind die intervertebralen Marker korrekt gesetzt?

Ist die Nummerierung korrekt (von den Rippen abwirts/ vom Darmbeinkamm aufwirts)?

Sind Artefakte vorhanden, die entfernt werden miissen (z. Bsp. Kalzifizierungen in

Weichteilregionen) ?

Auf eine falsche Position weisen hin:

die Wirbelséule ist nicht in der Mitte

die Wirbelséule ist geneigt

die Darmbeinkdmme sind nicht eindeutig sichtbar

die Mitte von LWK 5 ist nicht erfasst

die Rippen sind nicht dargestellt, damit ist nicht gesichert, dass auch Th 12 erfasst wurde

es sind Artefakte wie z. Bsp. Knopfe oder Schnallen im Messbereich erfasst

Durch degenerative Verdnderungen an der LWS kann das Messergebnis verfalscht werden (in der

Regel zu hoch gemessene Knochendichtewerte). Frakturierte oder osteosynthetisch versorgte

Wirbelkorper sind ebenfalls zur Messung nicht geeignet.

Bei der Messung an den Hiiften

miissen primir die Hinweise des jeweiligen Herstellers zur Untersuchungslagerung und
Auswertung des Scans beachtet werden
werden in der Regel die Patienten auf dem Scantisch zentriert und die Kniegelenke einwarts

gedreht. Die Fiile konnen an einer auf der Unterlage liegenden Schiene mittels Klettband
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festgezurrt werden. Das Bein befindet sich in Innenrotationsstellung, der Femur wird parallel
zur Mittellinie des Untersuchungstisches positioniert
- miissen Os ischium und Trochanter major beinhaltet sein. Der Trochanter minor sollte klein
oder nicht sichtbar sein
- sollten 3 — 5 cm Gewebe iiber dem Trochanter majoris und unter dem Ischium gezeigt werden
Fehlerquellen bei der Messung an der Hiifte sind:

- zu starke Abduktion oder Adduktion

das Bein wurde nicht gedreht

der Femurschaft wurde schrig gelagert

der Trochanter minor ist zu gro3 zur Abbildung gekommen

Eine Hiiftmessung ist nicht mdglich, wenn ein Zustand nach hiiftgelenksnaher Fraktur oder eine
operative Versorgung vorliegt, hochgradig degenerative Verdnderungen vorhanden sind oder
Anomalien bestehen. Vorzugsweise sollte die rechte Hiifte gescannt werden. Wenn dies nicht moglich
ist, wird die Gegenseite genommen. Wenn beide Hiiften beeintrichigt sind, sind die Hiiftgelenke als

Messort nicht geeignet (Bedienungshandbuch der Firma Lunar).

Abbildung 20: Lagerung zur DXA-Messung an der Hiifte (eigene Aufnahme)
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5 Ergebnisse

5.1 Tabellarische Darstellung der Ergebnisse

1) DXA LWS vs. QUS

'II?-ES)t(:g rl;WS QUS T-Score: Osteoporose?
Osteoporose? Statistik Ja Nein Gesamt
Ja Anzahl 30 9 39
% von DEXA 76,9 % 23,1 % 100,0 %
% von QUS 41,1 % 59% 17,3 %
Nein Anzahl 43 144 187
% von DEXA 23,0 % 77,0 % 100,0 %
% von QUS 58,9 % 94,1 % 82,7 %
Gesamt Anzahl 73 153 226
% von DEXA 323% 67,7 % 100,0 %
% von QUS 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Erlduterung:

Betrachtet wurden hier alle gemessenen Personen, unabhingig von der Grundkrankheit.

Von den 39 in der DXA-Messung der LWS als positiv (=Osteoporose) diagnostizierten Patienten
werden 30 Patienten (76,9%) auch in der QUS-Messung als positiv diagnostiziert. Anderserseits
werden von den 187 iiber DXA-LWS als negativ (=keine Osteoporose) diagnostizierten Patienten auch
144 (77,0%) in der QUS-Messung als negativ diagnostiziert. Eine Ubereinstimmung findet man bei
174 von 226 Patienten (77,0%).

Bei den Ergebnissen der QUS-Messung findet man 73 Patienten, bei denen eine Osteoporose
diagnostiziert wurde. Von diesen 73 Patienten ldsst sich mit DXA der LWS nur bei 30 (41.1%)
ebenfalls eine Osteoporose nachweisen. Bei den 153 Patienten, bei denen durch QUS eine
Osteoporose ausgeschlossen wurde konnte in der DXA-Messung LWS bei 144 Patienten (94,1%)
iibereinstimmend ebenfalls eine Osteoporose ausgeschlossen werden.

Insgesamt werden mehr Patienten durch QUS positiv Klassifiziert als durch DXA-LWS-

Messung.
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2) DXA Schenkelhals vs. QUS

'?-ES)((:ﬁre Schenkelhals QUS T-Score: Osteoporose?
Osteoporose? Statistik Ja Nein Gesamt
Ja Anzahl 38 27 65
% von DEXA 58,5 % 41,5 % 100,0 %
% von QUS 52,8 % 18,0 % 29,3%
Nein Anzahl 34 123 157
% von DEXA 21,7 % 78,3 % 100,0 %
% von QUS 47,2 % 82,0 % 70,7 %
Gesamt Anzahl 72 150 222
% von DEXA 32,4 % 67,6 % 100,0 %
% von QUS 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Erlduterung:

Im DXA-Verfahren wurden am Schenkelhals 65 Patienten als positiv gewertet, 38 dieser Patienten
(58,5%) wurden auch im QUS-Verfahren als positiv eingeordnet. Uber DXA wurden 157 Patienten
negativ gewertet- von diesen wurden 123 (78,3%) auch mit QUS als negativ eingeschitzt. Eine
Ubereinstimmung findet sich bei 161 Patienten (72,5%).

Betrachtet man primédr die QUS-Messung, so finden sich nur bei 38 der 72 positiv bewerteten
Patienten in der DXA-Messung am Schenkelhals positive Ergebniss (52,8%). Bei den in QUS negativ
gemessenen Patienten findet sich eine Ubereinstimmung durch DXA am Schenkelhals fiir 123
Patienten (82%).

Insgesamt werden etwas mehr Patienten durch QUS als positiv Kklassifiziert als durch die DXA-

Messung am Schenkelhals.

3) Unterteilung der Patienten, die in DXA LWS als positiv klassifiziert wurden vs. QUS (unterteilt in

,hicht entziindlich* und ,,entziindlich-rheumatische Erkrankung* = ,,Grunderkrankung)

.?ES)((:AO rI;WS QUS T-Score: Osteoporose?
S Statistik Ja Nein Gesamt
Erkrankung:
Nicht entztindlich Anzahl 10 4 14
% von Erkr. 71,4 % 28,6 % 100,0 %
,Grunderkrankung’ Anzahl 19 5 24
% von Erkr. 79,2 % 20,8 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 29 9 38
% von Erkr. 76,3 % 23,7 % 100,0 %
Erlduterung:

Angewandt wurde Fishers exakter Test.
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Die Fragestellung lautete, ob zwischen beiden Gruppen Unterschiede bestehen, wenn man als
Ausgangspunkt eine positive DXA-Messung an der LWS nimmt. Signifikante Unterschiede konnten
nicht festgestellt werden (p = 0,699).

4) Unterteilung der Patienten, die in DXA LWS als negativ klassifiziert wurden vs. QUS (unterteilt in

,hicht entziindlich* und ,,entziindlich-rheumatische Erkrankung® = , Grunderkrankung*)

2ol QUS T-Score: Osteoporose?
T-Score
Osteoporose: NEIN g4 ;i Ja Nein Gesamt
Erkrankung:
Nicht entztindlich’ Anzahl 6 44 50
% von Erkr. 12,0 % 88,0 % 100,0 %
,Grunderkrankung' Anzahl 36 92 128
% von Erkr. 28,1 % 71,9 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 42 136 178
% von Erkr. 23,6 % 76,4 % 100,0 %
Erlduterung:

Angewandt wurde Fishers exakter Test.

Die Fragestellung lautete, ob zwischen beiden Gruppen Unterschiede bestehen, wenn man als
Ausgangspunkt eine negative DXA-Messung an der LWS nimmt. Die Quote der von beiden Scores als
negativ eingestuften Patienten ist in der Gruppe der Patienten ohne entziindliche Erkrankung groBer
(88%) als in der Gruppe der Patienten mit entziindlich-rheumatischer Erkrankung (71,9%). Es besteht
ein signifikanter Unterschied (p = 0,030).

5) Unterteilung der Patienten, die in DXA Schenkelhals als positiv klassifiziert wurden vs. QUS

(unterteilt in ,,nicht entziindlich* und ,,entziindlich-rheumatische Erkrankung* = ,,Grunderkrankung*)

DEXA Schenkelhals QUS T-Score: Osteoporose?

T-Score
gf;f:npk‘:“':;f: . Statistik Ja Nein Gesamt
,Nicht entzindlich’ Anzahl 8 10 18

% von Erkr. 44,4 % 55,6 % 100,0 %
,Grunderkrankung' Anzahl 29 16 45

% von Erkr. 64,4 % 35,6 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 37 26 63

% von Erkr. 58,7 % 413 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde Fishers exakter Test.

Die Fragestellung lautete, ob zwischen beiden Gruppen Unterschiede bestehen, wenn man als
Ausgangspunkt eine positive DXA-Messung am Schenkelhals nimmt. Signifikante Unterschiede
konnten nicht festgestellt werden (p = 0,402).
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6) Unterteilung der Patienten, die in DXA Schenkelhals als negativ klassifiziert wurden vs. QUS

(unterteilt in ,,nicht entziindlich* und ,,entziindlich-rheumatische Erkrankung* = ,,Grunderkrankung*)

DEXA Schenkelhals QUS T-Score: Osteoporose?

T-Score
Osteoporose: NEIN gk Ja Nein Gesamt
Erkrankung:
,Nicht entziindlich’ Anzahl 8 38 46
% von Erkr. 17,4 % 82,6 % 100,0 %
,Grunderkrankung' Anzahl 25 79 104
% von Erkr. 24,0 % 76,0 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 33 117 150
% von Erkr. 22,0% 78,0 % 100,0 %
Erlduterung:

Angewandt wurde Fishers exakter Test.

Die Fragestellung lautete, ob zwischen beiden Gruppen Unterschiede bestehen, wenn man als
Ausgangspunkt eine negative DXA-Messung am Schenkelhals nimmt. Signifikante Unterschiede
konnten nicht festgestellt werden (p = 0,167).

7) Unterteilung der Patienten, die in QUS als positiv klassifiziert wurden vs. DXA LWS (unterteilt in

,hicht entziindlich* und ,,entziindlich-rheumatische Erkrankung* = ,,Grunderkrankung)

DEXA-LWS-T-Score:

e Osteoporose?
0l e IR Statistik Ja Nein Gesamt
Erkrankung:
,Nicht entzundlich’ Anzahl 10 6 16

% von Erkr. 62,5 % 375% 100,0 %
,Grunderkrankung’ Anzahl 19 36 55

% von Erkr. 34,5 % 65,5 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 29 42 71

% von Erkr. 40,8 % 59,2 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde Fishers exakter Test.

Die Fragestellung lautete, ob zwischen beiden Gruppen Unterschiede bestehen, wenn man als
Ausgangspunkt eine positive QUS-Messung nimmt. Signifikante Unterschiede konnten nicht
festgestellt werden (p = 0,081).
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8) Unterteilung der Patienten, die in QUS als negativ klassifiziert wurden vs. DXA LWS (unterteilt in

,hicht entziindlich* und ,,entziindlich-rheumatische Erkrankung® = , Grunderkrankung*®)

QUS T-Score DEXA-LWS-T-Score:

Osteoporose?

gf;f:npﬁj’:;f: NEIN  statistik Ja Nein Gesamt
,Nicht entziindlich Anzahl 4 44 48

% von Erkr. 8,3% 91,7 % 100,0 %
,Grunderkrankung’ Anzahl 5 92 97

% von Erkr. 52% 94,8 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 9 136 145

% von Erkr. 6,2 % 93,8 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde Fishers exakter Test.

Die Fragestellung lautete, ob zwischen beiden Gruppen Unterschiede bestehen, wenn man als
Ausgangspunkt eine negative QUS-Messung nimmt. Signifikante Unterschiede konnten nicht
festgestellt werden (p = 0,479).

9) Unterteilung der Patienten, die in QUS als positiv klassifiziert wurden vs. DXA Schenkelhals

(unterteilt in ,,nicht entziindlich* und ,,entziindlich-rheumatische Erkrankung* = ,,Grunderkrankung*)

Qus T-Score P Cacpomiar
S Statistik Ja Nein Gesamt
Erkrankung:
,Nicht entztindlich* Anzahl 8 8 16

% von Erkr. 50,0 % 50,0 % 100,0 %
,Grunderkrankung’ Anzahl 29 25 54

% von Erkr. 53,7 % 46,3 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 37 33 70

% von Erkr. 52,9 % 471 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde Fishers exakter Test.

Die Fragestellung lautete, ob zwischen beiden Gruppen Unterschiede bestehen, wenn man als
Ausgangspunkt eine positive QUS-Messung nimmt. Signifikante Unterschiede konnten nicht
festgestellt werden (p = 0,1000).
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10) Unterteilung der Patienten, die in QUS als negativ klassifiziert wurden vs. DXA Schenkelhals

(unterteilt in ,,nicht entziindlich* und ,,entziindlich-rheumatische Erkrankung* = ,,Grunderkrankung*)

grs;::npkc:::gsf: L2 Statistik Ja Nein Gesamt
,Nicht entzundlich’ Anzahl 10 38 48

% von Erkr. 20,8 % 79,2 % 100,0 %
,Grunderkrankung' Anzahl 16 79 95

% von Erkr. 16,8 % 832 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 26 117 143

% von Erkr. 18,2 % 81,8 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde Fishers exakter Test.
Die Fragestellung lautete, ob zwischen beiden Gruppen Unterschiede bestehen, wenn man als

Ausgangspunkt eine negative QUS-Messung nimmt. Signifikante Unterschiede konnten nicht
festgestellt werden (p = 0,647).

11) Verteilung der verschiedenen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen in den Gruppen der

Patienten, die bei DXA-LWS als positiv klassifiziert wurden vs. QUS

Lo QUS T-Score: Osteoporose?
T-Score
Osteoporos?: 24 Statistik Ja Nein Gesamt
Erkrankung:
rheumatoide Anzahl 15 4 19
Arthritis’ % von Erkr. 789 % 211 % 100,0 %
,Bechterew’ Anzahl 1 0 1

% von Erkr. 100,0 % 0,0 % 100,0 %
JArthritis psoriatica’ Anzahl 1 1 2

% von Erkr. 50,0 % 50,0 % 100,0 %
,Polymyalgia Anzahl 1 0 1
Rheumatica’ % von Erkr. 100,0 % 0,0% 100,0 %
Gesamt Anzahl 18 5 23

% von Erkr. 78,3 % 21,7 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde der Chi*-Test mit Monte-Carlo-Simulation.

Zwischen den einzelnen rheumatischen Erkrankungen konnte kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p = 0,652).
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12) Verteilung der verschiedenen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen in den Gruppen der

Patienten, die bei DXA-LWS als negativ klassifiziert wurden vs. QUS

LG QUS T-Score: Osteoporose?
T-Score
Osteoporos?: L0 Statistik Ja Nein Gesamt
Erkrankung:
rheumatoide Anzahl 24 55 79
Arthritis’ % von Erkr. 30,4 % 69,6 % 100,0 %
,Bechterew’ Anzahl 2 16 18
% von Erkr. 11,1 % 88,9 % 100,0 %
JArthritis psoriatica’ Anzahl 6 10 16
% von Erkr. 37.5% 62,5 % 100,0 %
,Polymyalgia Anzahl 3 6 9
Rheumatica’ % von Erkr. 333% 66,6 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 35 87 122
% von Erkr. 28,7 % 71,3 % 100,0 %
Erlduterung:

Angewandt wurde der Chi*-Test mit Monte-Carlo-Simulation.
Zwischen den einzelnen rheumatischen Erkrankungen konnte kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p = 0,327).

13) Verteilung der verschiedenen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen in den Gruppen der

Patienten, die bei DXA-Schenkelhals als positiv klassifiziert wurden vs. QUS

DEXA Schenkelhals QUS T-Score: Osteoporose?

T-Score
Osteoporose:A Statistik Ja Nein Gesamt
Erkrankung:
rheumatoide Anzahl 22 13 35
Arthritis’ % von Erkr. 62,9 % 37,1% 100,0 %
,Bechterew’ Anzahl 3 0 3

% von Erkr. 100,0 % 0,0% 100,0 %
JArthritis psoriatica’ Anzahl 0 1 1

% von Erkr. 0,0 % 100,0 % 100,0 %
Polymyalgia Anzahl 3 2 5
Rheumatica’ % von Erkr. 60,0 % 40,0 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 28 16 44

% von Erkr. 63,6 % 36,4 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde der Chi*-Test mit Monte-Carlo-Simulation.
Zwischen den einzelnen rheumatischen Erkrankungen konnte kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p = 0,378).
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14) Verteilung der verschiedenen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen in den Gruppen der
Patienten, die bei DXA-Schenkelhals als negativ klassifiziert wurden vs. QUS

DEXA Schenkelhals

QUS T-Score: Osteoporose?

T-Score
Osteaporose:NEIN Statistik Ja Nein Gesamt
Erkrankung:
rheumatoide Anzahl 16 45 61
Arthritis* % von Erkr. 26,2 % 73,8 % 100,0 %
,Bechterew’ Anzahl 0 15 15

% von Erkr. 0,0 % 100,0 % 100,0 %
JArthritis psoriatica’ Anzahl 7 10 17

% von Erkr. 41,2 % 58,8 % 100,0 %
,Polymyalgia Anzahl 1 4 5
Rheumatica’ % von ETkr. 20,0 % 80,0 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 24 74 98

% von Erkr. 24,5 % 75,5 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde der Chi*-Test mit Monte-Carlo-Simulation.
Zwischen den einzelnen rheumatischen Erkrankungen konnte ein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p = 0,048).

15) Verteilung der verschiedenen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen in den Gruppen der

Patienten, die bei QUS als positiv klassifiziert wurden vs. DXA-LWS

QUS T-Score DEXA-LWS-T-Score:

Osteoporose?

Osteoporoses JA Statistik Ja Nein Gesamt
Erkrankung:
rheumatoide Anzahl 15 24 39
Arthritis* % von Erkr. 38,5% 61,5 % 100,0 %
,Bechterew’ Anzahl 1 2 3

% von Erkr. 333% 66,7 % 100,0 %
JArthritis psoriatica’ Anzahl 1 6 7

% von Erkr. 14,3 % 85,7 % 100,0 %
,Polymyalgia Anzahl 1 3 4
Rheumatica’ % von Erkr. 25,0 % 75,0 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 18 35 53

% von Erkr. 34,0 % 66,0 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde der Chi*-Test mit Monte-Carlo-Simulation.
Zwischen den einzelnen rheumatischen Erkrankungen konnte kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p = 0,788).
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16) Verteilung der verschiedenen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen in den Gruppen der

Patienten, die bei QUS als negativ klassifiziert wurden vs. DXA-LWS

QUS T-Score DEXA-LWS-T-Score:

Osteoporose?

Osteoporose: NEIN Statistik Ja Nein Gesamt
Erkrankung:
rheumatoide Anzahl 4 55 59
Arthritis® % von Erkr. 6,8 % 932 % 100,0 %
,Bechterew Anzahl 0 16 16

% von Erkr. 0,0 % 100,0 % 100,0 %
JArthritis psoriatica’ Anzahl 1 10 11

% von Erkr. 91% 90,9 % 100,0 %
,Polymyalgia Anzahl 0 6 6
Rheumatica’ % von Erkr. 0,0 % 100,0 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 5 87 92

% von Erkr. 54 % 94,6 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde der Chi*-Test mit Monte-Carlo-Simulation.

Zwischen den einzelnen rheumatischen Erkrankungen konnte kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p = 0,727).

17) Verteilung der verschiedenen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen in den Gruppen der

Patienten, die bei QUS als positiv klassifiziert wurden vs. DXA-Schenkelhals

QUS T-Score DEXA- Schenkelhals

Osteoporose?

OsteoporaserJA Statistik Ja Nein Gesamt
Erkrankung:
heumatoide Anzahl 22 16 38
Arthritis’ % von Erkr. 57,9 % 42,1% 100,0 %
,Bechterew’ Anzahl 3 0 3

% von Erkr. 100,0 % 0,0 % 100,0 %
JArthritis psoriatica’ Anzahl 0 7 7

% von Erkr. 0,0 % 100,0 % 100,0 %
Polymyalgia Anzahl 3 1 4
Rheumatica’ % von Erkr. 75,0 % 25,0 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 28 24 52

% von Erkr. 53,8 % 46,2 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde der Chi*-Test mit Monte-Carlo-Simulation.

Zwischen den einzelnen rheumatischen Erkrankungen konnte ein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p = 0,003).
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18) Verteilung der verschiedenen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen in den Gruppen der

Patienten, die bei QUS als negativ klassifiziert wurden vs. DXA-Schenkelhals

QUS T-Score ° Ostooporoses
Osteoporose: NEIN g, ik Ja Nein Gesamt
Erkrankung:
heumatoide Anzahl 13 45 58
Arthritis’ % von Erkr. 22,4 % 77,6 % 100,0 %
,Bechterew’ Anzahl 0 15 15

% von Erkr. 0,0 % 100,0 % 100,0 %
JArthritis psoriatica’ Anzahl 1 10 11

% von Erkr. 9.1% 919% 100,0 %
,Polymyalgia Anzahl 2 4 6
Rheumatica’ % von Erkr. 333% 66,7 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 16 74 90

% von Erkr. 17,8 % 82,2 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde der Chi*-Test mit Monte-Carlo-Simulation.

Zwischen den einzelnen rheumatischen Erkrankungen konnte kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p = 0,120).

19) Unterteilung der Patienten, die in QUS als positiv klassifiziert wurden vs. DXA Schenkelhals

(unterteilt in ,,nicht entziindlich“ und ,,entziindlich-rheumatische Erkrankung* = ,,Grunderkrankung*)

QUS T-Score DEXg;tSe ggg::’l;il?hals
Osteoporos.e: e Statistik Ja Nein Gesamt
Erkrankung:
,Nicht entzundlich’ Anzahl 8 8 16

% von Erkr. 50,0 % 50,0 % 100,0 %
,Grunderkrankung' Anzahl 29 25 54

% von Erkr. 53,7 % 46,3 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 37 33 70

% von Erkr. 52,9 % 471 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde Fishers exakter Test.
Die Fragestellung lautete, ob zwischen beiden Gruppen Unterschiede bestehen, wenn man als

Ausgangspunkt eine positive QUS-Messung nimmt. Signifikante Unterschiede konnten nicht
festgestellt werden (p = 1,000).
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20) Unterteilung der Patienten, die in QUS als negativ klassifiziert wurden vs. DXA Schenkelhals

(unterteilt in ,,nicht entziindlich* und ,,entziindlich-rheumatische Erkrankung*

DEXA-Schenkelhals

QUSTT=Score Osteoporose?
gf;f:npg :s:a: HEIN Statistik Ja Nein Gesamt
,Nicht entztindlich’ Anzahl 10 38 48

% von Erkr. 20,8 % 79,2 % 100,0 %
,Grunderkrankung’ Anzahl 16 79 95

% von Erkr. 16,8 % 832 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 26 117 143

% von Erkr. 18,2 % 81,8 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde Fishers exakter Test.

= ,,Grunderkrankung*)

Die Fragestellung lautete, ob zwischen beiden Gruppen Unterschiede bestehen, wenn man als

Ausgangspunkt eine negative QUS-Messung nimmt. Signifikante Unterschiede konnten nicht
festgestellt werden (p = 0,647).

21) Unterteilung der Patienten, die sowohl in QUS als auch bei DXA-LWS gleich klassifiziert wurden

(unterteilt in ,,nicht entziindlich* und ,,entziindlich-rheumatische Erkrankung® = ,,Grunderkrankung*)

Gleiche Diagnose bei DEXA-LWS-
T-Score und QUS-T-Score

Erkrankung: Statistik Ja Nein Gesamt
Nicht entztindlich' Anzahl 54 10 64
% von Erkr. 84,4 % 15,6 % 100,0 %
,Grunderkrankung' Anzahl 111 41 152
% von Erkr. 73,0 % 27,0 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 165 51 216
% von Erkr. 76,4 % 23,6 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde Fishers exakter Test.

Die Fragestellung lautete, ob zwischen beiden Gruppen Unterschiede bestehen, wenn man die

Patienten betrachtet, bei denen sowohl bei der QUS-Messung als auch bei DXA-LWS dieselbe

Klassifikation gemessen wurde. Signifikante Unterschiede konnten nicht festgestellt werden (p =

0,081).
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22) Unterteilung der Patienten, die sowohl in QUS als auch bei DXA-Schenkelhals gleich klassifiziert

wurden (unterteilt in ,nicht entziindlich“ und ,entziindlich-rheumatische Erkrankung® =

,,Grunderkrankung*)
Gleiche Diagnose bei DEXA-Schenkelhals
T-Score und QUS-T-Score
Erkrankung: Statistik Ja Nein Gesamt
,Nicht entztndlich’ Anzahl 46 18 64
% von Erkr. 71,9 % 28,1 % 100,0 %
,Grunderkrankung' Anzahl 108 41 149
% von Erkr. 72,5 % 27,5 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 154 59 213
% von QUS 72,3 % 27,7 % 100,0 %
Erlduterung:

Angewandt wurde Fishers exakter Test.

Die Fragestellung lautete, ob zwischen beiden Gruppen Unterschiede bestehen, wenn man die
Patienten betrachtet, bei denen sowohl bei der QUS-Messung als auch bei DXA-Schenkelhals dieselbe
Klassifikation gemessen wurde. Signifikante Unterschiede konnten nicht festgestellt werden (p =

1,000).

23) Verteilung der verschiedenen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen in den Gruppen der
Patienten, die sowohl bei QUS als auch bei DXA-LWS identisch klassifiziert wurden

Gleiche Diagnose bei DEXA-LWS-
T-Score und QUS-T-Score

Erkrankung: Statistik Ja Nein Gesamt
rheumatoide Anzahl 70 28 98
Arthritis* % von Erkr. 71,4 % 28,6 % 100,0 %
,Bechterew’ Anzahl 17 2 19

% von Erkr. 89,5 % 10,5 % 100,0 %
JArthritis psoriatica‘ Anzahl 11 7 18

% von Erkr. 61,1 % 38,9 % 100,0 %
,Polymyalgia Anzahl 7 3 10
Rheumatica’ % von Erkr. 70,0 % 30,0 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 105 40 145

% von Erkr. 72,4 % 27,6 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde der Chi*-Test mit Monte-Carlo-Simulation.

Zwischen den einzelnen rheumatischen Erkrankungen konnte kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p = 0,282).
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24) Verteilung der verschiedenen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen in den Gruppen der

Patienten, die sowohl bei QUS als auch bei DXA-Schenkelhals identisch klassifiziert wurden

Gleiche Diagnose bei DEXA-Schenkelhals
T-Score und QUS-T-Score

Erkrankung: Statistik Ja Nein Gesamt
,rheumatoide Anzahl 67 29 96
Arthritis® % von Erkr. 69,8 % 30,2 % 100,0 %
,Bechterew' Anzahl 18 0 18

% von Erkr. 100,0 % 0,0 % 100,0 %
JArthritis psoriatica’ Anzahl 10 8 18

% von Erkr. 55,6 % 444 % 100,0 %
,Polymyalgia Anzahl 7 3 10
Rheumatica’ % von Erkr. 70,0 % 30,0 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 102 40 142

% von Erkr. 71,8 % 28,2 % 100,0 %

Erlduterung:

Angewandt wurde der Chi*-Test mit Monte-Carlo-Simulation.

Zwischen den einzelnen rheumatischen Erkrankungen konnte ein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p = 0,017).

5.2 Zusammenfassung der Ergebnisse

- Bei dem Vergleich der MeBmethoden DXA und QUS, in dem alle Studienteilnehmer
(Patienten und Kontrollgruppe) miteinbezogen wurden, zeigen sich deutliche Unterschiede.
Betrachtet man die DXA-Messung als ,,Goldstandard®, so sind 23,1% der QUS-Messungen im
Vergleich zu DXA an der LWS und 41.5% im Vergleich zu DXA am Schenkelhals falsch
negativ (d.h. eine Osteoporose wird iibersehen; s. Tabelle ). Andererseits zeigt die QUS-
Messung im Vergleich zur DXA-Messung LWS bei 23% und im Vergleich zur DXA-Messung
am Schenkelhals bei ebenfalls 23% ein falsch positives Ergebnis (d.h. eine Osteoporose wird
da angezeigt, wo keine Erkrankung besteht; s. Tabelle 1 +2).

Im Vergleich QUS und DXA-LWS werden insgesamt mehr Patienten durch QUS als positiv
klassifiziert (73 Patienten QUS, 39 Patienten DXA LWS; s. Tabelle I).

Im Vergleich QUS und DXA-Schenkelhals werden insgesamt etwas mehr Patienten durch
QUS als positiv klassifiziert (72 Patienten QUS, 65 Patienten DXA LWS, 5. Tabelle 2).

- Eine Ubereinstimmung findet sich zwischen QUS-Messung und DXA-LWS fiir die Diagnose
einer Osteoporose bei 76,9% der Patienten. Beim Ausschluss der Diagnose Osteoporose findet
sich fiir 77% zwischen beiden Methoden eine Ubereinstimmung. Insgesamt liegt die Quote der

gleich eingestuften Patienten bei 77% (s. Tabelle 1).



5 Ergebnisse 86

- Eine Ubereinstimmung findet sich zwischen QUS-Messung und DXA-Schenkelhals fiir die
Diagnose einer Osteoporose bei 58,5% der Patienten. Beim Ausschluss der Diagnose
Osteoporose findet sich fiir 78,3% zwischen beiden Methoden eine Ubereinstimmung.
Insgesamt ist die Quote der gleich eingestuften Patienten 72,5% (s. Tabelle 2).

- Unterteilt man alle Studienteilnehmer in die zwei Gruppen ,,Personen ohne entziindlich-
rheumatische Erkrankungen® und ,,Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen*
und beurteilt nun, ob fiir diese Gruppen Unterschiede zwischen QUS und DXA-LWS bzw.
DXA-Schenkelhals existieren, so findet man signifikante Unterschiede beim Vergleich QUS

mit DXA-LWS: Die Quote der von beiden MefBmethoden als negativ eingestuften Patienten ist
in der Gruppe der ,,Personen ohne entziindlich-rheumatischen Erkrankungen® mit 88% hdoher
als in der Gruppe der ,,Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen® (71,9%, s.
Tabelle 4). Fiir alle anderen Gruppen bestehen hier keine signifikanten Unterschiede (s. Tabelle
3,56,7,8 9 10,19, 20).

- Wenn man nun die Gruppe der Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen in
Untergruppen mit den jeweils einzelnen Krankheitsbildern aufteilt, so zeigt sich ein

signifikanter Unterschied in der Gruppe der Patienten, die im QUS-Verfahren als positiv

klassifiziert wurden im Vergleich zur DXA-Messung am Schenkelhals: Bei der Diagnose einer
Arthritis psoriatica ist die Quote mit O Patienten fiir QUS niedriger als fiir die anderen
bewerteten Grunderkrankungen (s. Tabelle 17). Ebenfalls fiir die Patienten mit Arthritis

psoriatica zeigt sich ein signifikanter Unterschied bei den Patienten, bei denen iiber die DXA-

Messung am Schenkelhals eine Osteoporose diagnostiziert wurde im Vergleich zu QUS: Auch
hier ist die Gruppe der Patienten mit Arthritis psoriatica mit 58,5% kleiner als die Quote bei
den anderen Erkrankungen (s. Tabelle 14). Fiir die {ibrigen Gruppen bestehen keine
signifikanten Unterschiede (s. Tabelle 11, 12, 13, 15, 16, 18).

- Betrachtet man nun die Patienten, die von beiden Verfahren (entweder QUS und DXA-LWS
oder QUS und DXA-Schenkelhals) identisch klassifiziert wurden, so zeigen sich signifikante
Unterschiede fiir die Patienten mit der Grunddiagnose ,,Bechterew*: Die Quote der von DXA-
Schenkelhals und QUS als positiv klassifizierten Patienten liegt mit 100% hoher als bei den
anderen miterfassten Grunderkrankungen (s. Tabelle 24). Bei allen anderen Patienten mit

identischer Klassifizierung bestehen keine signifikanten Unterschiede (s. Tabelle 21, 22, 23).
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6 Diskussion

6.1 Untersuchungen zur Knochendichte bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen

a) Rheumatoide Arthritis (RA)

Die Arbeitsgruppe um Orstavik et al. (2003) bestétigte in ihren Untersuchungen, dass bei Patienten mit
einer RA Kortikoide einen evidenten Risikofaktor sowohl fiir das Auftreten einer Osteoporose als auch
damit verkniipfter ~Wirbelkorperfrakturen darstellen. FEin Zusammenhang zwischen der
Krankheitsaktivitdit und Wirbelfrakturen konnte bei den hier untersuchten 229 Studienteilnehmern
nicht eindeutig festgestellt werden. In der ,,Oslo-Truro-Amsterdam-Studie (OSTRA)* wurde dagegen
2003 an insgesamt 150 Patientinnen festgestellt, dass Assoziationen zwischen radiologischem
Fortschreiten einer RA und Knochendichteverlust sowie Wirbelfrakturen bestehen (Lodder et al.
2003). Bei weiteren Untersuchungen wurde von derselben Arbeitsgruppe festgestellt, dass die
Diagnose einer RA unabhéngig von tatsdchlicher Knochendichte oder Kortikoidmedikation mit einer
erhohten Anzahl von Wirbelkorperfrakturen verkniipft ist (Orstavik et al. 2004).

Im Rahmen einer an 373 Patienten durchgefiihrten Studie stellten Lodder et al. fest, dass bei Patienten
mit niedriger bis mittlerer Krankheitsaktivitit eine Assoziation zwischen den radiologischen Schiden
im Rahmen der RA und einer niedrigen Knochendichte vor allem im Hiiftbereich besteht (Lodder et al.
2004).

In einer prospektiven Studie an 51 Patienten mit Spétform einer RA bzw. einer Polymyalgia
rheumatica waren bereits 6-7 Monate nach Diagnosestellung bei 31% der Patienten neben verédnderten
Knochenstoffwechselparametern auch verminderte Knochendichten zu finden (Lange et al. 2000).
Frediani et al. (2004) zeigten in einer an 31 Patientinnen mit RA durchgefiihrten Untersuchung, dass
eine Kortikoidpulstherapie verglichen mit einer kontinuierlichen oralen Kortikoidtherapie einen
positiven Effekt auf die Knochendichte hat (wobei sich die Knochenstoffwechselparametern bei
beiden Gruppen nicht unterschieden).

Uber den Effekt von Methotrexat auf die Knochendichte existieren in den letzten Jahren mehrere
Studien. In einer Multicenterstudie wurden 246 Patientinnen mit RA, die Methotrexat einnahmen mit
485 Patientinnen ohne Methotrexat verglichen. Hier konnte letztendlich nur nachgewiesen werden,
dass niedrigdosiertes Methotrexat (7,5 mg wochentlich) keinen negativen Einfluss auf die
Knochendichte hatte (di Munno et al. 2004). Dieselben Ergebnisse zeigte auch eine mit 64
Patientinnen und derselben Methotrexatdosis durchgefiihrte Studie (Tascioglu et al. 2003). Bei Ratten
mit einer adjuvanten Arthritis konnte durch Methotrexat ein Knochenverlust aufgehalten werden

(Morgan et al. 2004). Taukumova et al. (2004) untersuchten den Effekt verschiedener
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Basistherapeutika auf die Knochendichte bei Patienten mit RA (n = 109) . Es zeigte sich fiir alle
beobachteten Substanzen (Methotrexat, Sulfasalazin und intramuskuldr verabreichtes Gold) ein
hemmender Effekt auf den Knochenabbau. Eine Kombinationstherapie von Basistherapeutikum plus
Kortikoide hatte keinen negativen Effekt fiir die Entstehung einer Osteoporose.

An 26 Patienten mit einer RA wurde der Effekt einer Anti-TNF-Antikorpertherapie auf die
Knochendichte untersucht, dabei zeigte sich bereits nach 6 Monaten eine signifikante Verbesserung
der Knochendichte sowohl am Schenkelhals als auch axial - wahrscheinlich bedingt durch einen
,uncoupling effect™ der Knochenzellen (Lange et al. 2005). In einer an 62 mit Infliximab behandelten
RA-Patienten durchgefiihrten Studie zeigten sich keine signifikante Verdnderungen der
Knochendichte innerhalb eines Jahres — hier schien durch die Therapie zumindest ein weiterer

Knochenschwund vermieden zu werden (Vis et al. 2004).

b) ankylosierende Spondylitis (ASP)

Bereits die Erstbeschreiber des Krankheitsbildes hatten anhand pathologisch-anatomischer Studien
Kenntnisse iiber die Stammskelettosteoporose bei der ankylosierenden Spondylitis (Fagge 1877, Marie
et al. 1906). Bis heute ist die Osteoporose als Komplikation der ankylosierenden Spondylitis selbst den
behandelnden Rheumatologen oft nicht bewusst - bei einer Befragung britischer Rheumatologen gaben
nur 31,6% an, dass sie bei ASP-Patienten routineméfig eine Knochendichtemessung veranlassen. Die
meisten der Befragten wiirden ihre ASP-Patienten mit Osteoporose auch identisch zu Patientinnen mit
einer postmenopausalen Osteoporose behandeln (Bessant et al. 2003).

Die spinale Osteoporose im Rahmen einer ankylosierenden Spondylitis wurde urspriinglich auf eine
mit der Erkrankung verkniipfte Immobilisation zuriickgefiihrt. Diese Ansicht &nderte sich mit den
Resultaten der Arbeitsgruppe um Will (1989), die eine signifikante Osteoporose der LWS und HWS
bereits im Friihstadium der Erkrankung (in dem eine Immobilisierung noch keine Rolle spielt)
nachwiesen. Beim Vergleich der Werte mit einem gesunden Kontrollkollektiv konnte ebenfalls eine
signifikante Minderung der Knochendichte belegt werden, so dass die Osteoporose im Rahmen des
Entziindungsgeschehens interpretiert werden konnte (Will 1990). Die Studiengruppe um Ralston
(1990) konnte zusdtzlich neben einer verminderten Knochendichte bei Patienten mit ASP auch ein
erhohtes Frakturrisiko aufzeigen. Im Rahmen mehrer Studien zur Knochendichte bei ASP, die meist an
kleineren Kollektiven durchgefiihrt wurden, zeigten sich &hnliche Ergebnisse (Toussirot et al. 1996,
Lanyi et al. 1997, Lee et al. 1997).

Neben einer ausfiihrlichen Betrachtung der Knochenstoffwechselparameter bei ASP-Patienten wurde

auch die mit der Erkrankung verbundene Knochendichteminderung eingehend betrachtet (Lange 2001
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+ 2005). Es zeigte sich, dass neben einer axialen Osteoporose auch am peripheren Skelett verminderte
Knochendichtewerte nachzuweisen waren. Aufgrund der gewonnenen Resultate der
Knochendichtewerte mittels DXA und QCT wurde fiir Krankheitsstadien mit bereits vorhandenen
Ankylosen der Wirbelsdule die Empfehlung ausgesprochen, QCT zu bevorzugen, da ansonsten eher zu
hohe Werte gemessen werden. Es fand sich keine Korrelation der Knochendichtewerte mit den parallel
ermittelten Entziindungsparametern oder biochemischen Knochenstoffwechselparametern (die
letztendlich als dynamische Parameter nur eine ,,Momentaufnahme® der Erkrankung widerspiegeln)
(Lange 2001 + 2005). Mit der Fragestellung, welche Knochendichtemessmethode optimal zur
Diagnostik bei einer bei einer ASP geeignet ist, beschiftigt sich eine weitere Untersuchung (Lange et
al. 2005). Es zeigte sich, dass in der Frithphase (ohne Ankylosen) DXA-Messungen am verldsslichsten
sind, bei fortgeschrittenen Krankheitsstadien mit Verkndcherungen der Wirbelsdule empfiehlt sich —
wie bereits 2001 beschrieben - dann eine QCT-Messung, die zwischen trabekulédrem und kortikalem
Knochen unterscheiden kann. QUS-Messungen wurden bei diesen Untersuchungen nicht
miteinbezogen (Lange et al. 2005). Bereits 1994 wurde postuliert, dass wegen der
Syndesmophytenbildung bei der ankylosierenden Spondylitis die Messung am proximalen Femur der
LWS-Messung iiberlegen ist (Mulaji et al. 1994).

Auch Franck et al. (2004) untersuchten den Zusammenhang zwischen Knochendichte bei
ankylosierender Spondylitis und biochemischen Markern. Es stellte sich heraus, dass ein
Knochenverlust im Rahmen der ASP mit einer hohen Krankheitsaktivitit sowie typischen
biochemischen Verdnderungen (niedriges Level an Sexualhormonen und Osteoprotegerin i. S., hohen
Werten von Resorptionsparametern wie RANKL) assoziiert ist.

Bei 87 Patienten mit ankylosierender Spondylitis wurde neben der Knochendichte auch das
Frakturrisiko untersucht. Es zeigte sich, dass ASP-Patienten mit zunehmender Krankheitsaktivitét auch
eine signifikant niedrigere Knochendichte am Schenkelhals haben. Im Bereich der LWS nahm die
Knochendichte ebenfalls inital ab, um dann mit zunehmendem Krankheitsverlauf wieder anzusteigen
(bedingt durch Syndesmophytenbildung). Auch die Anzahl der Wirbelfrakturen nahm mit der
Krankheitsaktivitit zu (Donnelly et al. 1994). Das Frakturrisiko bei der ASP war auch Thema der
Untersuchung von Mitra et al. (2000). Hier zeigte sich 66 Manner mit ASP, dass bei einer milden
Verlaufsform das Risiko von Wirbelfrakturen erhoht ist (gleichzeitig entwickelte sich vermehrt eine
spinale oder periphere Osteopenie) und mit zunehmender Krankheitsaktivitit ansteigt. Es war jedoch
keine Korrelation zwischen Knochendichte und Wirbelfrakturen objektivierbar — dies moglicherweise
bedingt durch Fehlmessungen in Zusammenhang mit der Syndesmophytenbildung (Mitra et al. 2000).
Eine neuere an 73 Patienten durchgefiihrt Studie bestéitigte den Zusammenhang zwischen

Krankheitsaktivitidt und zunehmender Osteoporose (Capaci et al. 2003). In einer an einer relativ gro3en
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Kohorte von 6707 Patienten mit ASP durchgefiihrten aktuellen Untersuchung zeigte sich, dass das
Frakturrisiko fiir diese Patientengruppe signifikant erhoht ist (Mines et al. 2004).

Von Maillefert et al. (2001) wurde eine Arbeit verdffentlicht, in der bei insgesamt 54 Patienten
Verlaufskontrollen 2 Jahre nach der urspriinglichen Messung durchgefiihrt wurden. Es zeigte sich im
LWS-Bereich keine Verdnderung der Knochendichte, jedoch eine Abnahme am Schenkelhals, die mit
der Entziindungsaktivitét korrelierte.

In einer Studie an Patienten mit verschiedenen seronegativen Spondyloarthritiden (ASP, Arthritis
psoriatica sowie reaktive Arthritis) zeigte sich bei allen Erkrankungen eine vermehrte
Knochenresorption mit unbalancierten Knochenumsatz (Grisar et al. 2002).

Eine Studie mit 23 eingeschlossenen ASP-Patienten wies nach, dass eine Behandlung mit Infliximab
die Knochendichte positiv beeinflusst (Demis et al. 2002). Dies wurde bestitigt durch eine kleine
Pilotstudie von Ramos et al. (2004) (10 ASP-Patienten mit Infliximab behandelt) mit einer
signifikanten Verbesserung der Knochendichte sowohl axial als auch am Schenkelhals und der Hiifte
gesamt (gemessen nach 24 Wochen). Auch hier scheinen die noch geringen Patientenzahlen auf einen
therapeutischen Effekt von Biologika auf die Knochendichte bei Patienten mit ASP hinzuweisen

(Ramos et al. 2004).

¢) Arthritis psoriatica (PSA)

Es existieren nur wenige aktuelle Untersuchungen zu dem Thema Knochendichtemessungen bei der
PSA.

Nolla et al. (1999) wiesen in ihrer an 52 Patienten mit PSA (52 Kontrollpersonen) durchgefiihrten
Studie nach, dass eine periphere Arthritis bei Psoriasis nicht mit einem Knochenmasseverlust
einhergeht.

In ihrer Studie mit insgesamt 20 Patienten zeigten Millard et al. (2001), dass Patienten mit einer PSA
im Vergleich zu Patienten mit einer Psoriasis ohne Arthropathie im LWS-Bereich einen niedrigeren Z-
Score haben. Die BMD selbst war jedoch in beiden Gruppen identisch (im Vergleich zur
Kontrollgruppe erniedrigt).

2001 wurde eine Studie von Frediani et al. veroffentlicht, in der 186 Patienten mit einer PSA mit 100
gesunden Personen verglichen wurden. Die BMD war bei den Arthritispatienten signifikant niedriger.
Im Rahmen dieser Studie wurden zusétzlich zur DXA-Messung auch QUS-Bestimmungen an der
Ferse durchgefiihrt; diese zeigten vergleichbare Ergebnisse.

Der Effekt von niedrig-dosiertem Methotrexat (7,5 mg/Woche) auf die Knochendichte bei Patienten

mit PSA wurde durch Cranney et al. (2001) untersucht. Analog zu den bereits erwéhnten Studien bei
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der RA konnte auch hier lediglich festgestellt werden, dass sich (im Gegensatz zur hochdosierten
Methotrexatgabe in der Onkologie) kein negativer Effekt auf die Knochendichte zeigte.

Bereits 1989 belegen (liber Knochenbiopsien durchgefiihrte) Untersuchungen zur psoriatrischen
Osteopathie, dass sowohl bei Patienten mit PSA als auch bei Patienten mit Psoriasis ohne Arthropathie
eine erhohte Knochenumsatzrate ohne Verlust an Knochenvolumen besteht (high turnover remodeling)
(Hein et al. 1989). Aufgrund weiterer Daten von Hein et al. (1990) wurde postuliert, dass der erhdhte
Knochenumsatz das charakteristische Prinzip einer psoriatrischen Osteopathie sei. Diese sollte daher
genauer als ,latente Osteopathie” bezeichnet werden. Als &tiologischer Faktor wurde ein Vitamin-D-

Mangel diskutiert.

d) Lupus erythematodes (SLE)

Dhillon et al. (1990) untersuchten den Effekt von Kortikoiden auf die Knochendichte bei
Lupuspatientinnen. Erstaunlicherweise zeigten sich dabei zwischen Patienten, die 10 mg Prednisolon
und mehr pro Tag eingenommen hatten und den Patienten, die Kortikoide einnahmen im Hinblick auf
die Knochendichte keine Unterschiede.

Eine Arbeit zu Knochendichte und —stoffwechsel bei SLE zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zeigte,
dass bei dieser Patientengruppe - verglichen mit einer gesunden Kontrollgruppe — bereits zu Beginn
der Erkrankung die BMD signifikant erniedrigt war. Damit einhergehend war eine erhohte
Auscheidung von Pyridinolin im Urin, ein Hypoparathyreoidismus sowie eine Abnahme des
Serumosteocalcins objektivierbar (Teichmann et al. 1999). Eine vergleichbare Studie iiber
Knochendichte und —stoffwechsel bei Lupus erythematodes ergab eine hohe Inzidenz von Osteopenie
und Osteoporosen bei Patientinnen mit SLE (Redlich 2000).

Risikofaktoren fiir das Entstehen einer Osteoporose bei Lupus erythematodes waren Thema der Arbeit
von Lakshminarayanan et al. (2001), bei der 92 Patienten untersucht wurden. Mit einer Minderung der
Knochendichte waren in einer unifaktoriellen Analyse signifikant verkniipft: Weille Rasse, hoheres
Alter bei Diagnosestellung, hoheres Alter bei Durchfithrung der ersten Knochendichtemessung,
langere Krankheitsdauer, hohere kumulative Cortisondosis, bereits eingetretene Organschidden sowie
Postmenopause. In der multivarianten Analyse waren als signifikante Risikofaktoren verblieben:
Weille Rasse, Kinderlosigkeit, Postmenopause, hohere kumulative Kortikoiddosis sowie bereits
eingetretene Organschidden. Zusitzlich wurde festgestellt, dass Hydroxychloroquin protektiv gegen
einen Knochenmasseverlust bei SLE wirkt (Lakshminarayanan et al. 2001).

Bhattoa et al. (2001) untersuchten Knochendichte, biochemische Knochenmarker sowie den
Hormonstatus bei 23 Ménnern mit SLE (verglichen mit einer gesunden Kontrollgruppe, n= 40). Sie

fanden keine Korrelation zwischen Knochenmasse und Krankheitsdauer, Kortikoiddosen,
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Krankheitsaktivitit oder Knochenmarkern. Auch Becker et al. (2001) fanden in ihrer bei 64 Patienten
durchgefiihrten Studie keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitidt oder —dauer
und dem Verlust an Knochenmasse. Das Auftreten einer schweren Osteoporose wird als ungewdhnlich
und selten auftretend bei SLE angesehen. In einer weiteren Untersuchung von Bhattoa et al. (2002) bei
79 Patientinnen mit SLE zeigte sich eine verminderte Knochenmasse bei Patientinnen mit einer hohen
Krankheitsaktivitdt sowie einer hohen téglichen Steroiddosis.

Uaratanawong et al. (2003) zeigten an insgesamt 118 Patientinnen, dass die Knochendichte bei den
Patientinnen, die mit Kortikoiden behandelt wurden, verringert war. Eine Korrelation zwischen
Krankheitsaktivitit und Knochendichte konnte auch hier nicht gesehen werden.

In einer vergleichenden follow-up-Studie zwischen Patientinnen mit und ohne Kortikoidtherapie
konnte geziegt werden, dass mit Kortikoiden behandelte Lupuspatientinnen ein erhohtes
Osteoporoserisiko tragen (Boyanov et al. 2003).

Coimbra et al. (2003) fanden in ihrer Studie mit 60 prdmenopausalen Patientinnen (Kontrollgruppe n =
64) heraus, dass zwar bei den Lupuspatientinnen die Knochenmasse im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant niedriger ist, jedoch kein Zusammenhang mit Kortikoidmedikation oder anderen (nicht
genauer benannten) zytotoxischen Medikamenten besteht.

Die in einer Studie mit an 205 Patientinnen gewonnenen Daten ergaben zwei statistisch signifikante
Pridiktoren fiir eine niedrige Knochendichte: Einerseits hoheres Alter bei der durchgefiihrten DXA-
Messung, andererseits krankheitsbedingte Organschidden. Sowohl Entziindungsaktivitit als auch
Kortikoideinnahme konnten nicht als Risikofaktoren fiir eine Osteoporose herausgefiltert werden
(Pineau et al. 2004).

Zwei neuere Untersuchungen zeigten eine Haufung von Osteoporose oder Osteopenie mit
gleichzeitigen Frakturen bei Patienten mit SLE (Bultink et al. 2004, Vera-Lastra et al. 2004).

In einer aktuellen Studie an 242 Patienten stellte sich heraus, dass eine Prednisoloneinnahme von mehr
als 10 mg tgl. sowie Zugehdrigkeit zu einer ,,nicht-dunkelhdutigen Rasse* mit einer reduzierten BMD
verknlipft waren. Mit einer tatsdchlichen Osteoporose waren die Faktoren fortgeschrittenes Alter und
Menopause assoziiert. Risikofaktoren fiir Frakturen waren BMD und hoheres Lebensalter. Steroide

konnten nicht als unabhangiger Risikofaktor flir Frakturen identifiziert werden (Yee et al. 2005).

e) weitere entziindlich-rheumatische Erkrankungen

Uber die Knochendichteverhiltnisse bei der Polymyalgia rheumatica (PMR) liegen nur wenige
Untersuchungen vor. Dolan et al. (1997) zeigten in einer Studie an 50 Patienten, dass die
Entziindungsaktivitdt bei dieser Erkrankung einen stirkeren FEinfluss auf die Reduktion der

Knochendichte hat als eine niedrig-dosierte Kortikoidgabe. Wenn es moglich ist, die Kortikoidtherapie
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zu reduzieren bzw. ganz auszusetzen, kann die Knochendichteminderung im Rahmen der Erkrankung
ein nur voriibergehendes Phdnomen sein und somit nach einem gewissen Zeitraum wieder riickldufig
sein. Pearce et al. (1998) sowie Mateo et al. (1997) beschéftigten sich in ihren Arbeiten vorrangig mit
der Kortikoidtherapie im Zusammenhang mit einer PMR. Mateo et al. (1997) beschreiben, dass die
Gesamtkortikoidmenge sowie die Dauer der Kortikoidtherapie bestimmende Faktoren fiir die
Knochendichte bei diesen Patienten sind. Eine Osteoporoseprophylaxe wird von Pearce et al. (1998)
ab einer Prednisolondosis von 5 mg und mehr tgl. empfohlen.

Mit prognostischen Faktoren der Knochendichte bei der systemischen Sklerodermie beschiftigten sich
Sampaio-Barrois et al. (2004) in ihrer an 74 Patientinnen durchgefiihrten Studie. Als einziger
statistisch signifikanter Risikofaktor zeigte sich in dem untersuchten Kollektiv das Erreichen der
Menopause - es fand sich kein Zusammenhang zwischen klinischer Ausprigung der Erkrankung,
Medikation und Knochendichteminderung. Stamenkovic et al. (2004) sahen bei der von ihnen
untersuchten Kohorte von 37 Patientinnen mit Sklerodermie eine statistisch signifikant verminderte
Knochendichte. Zusammenhinge wurden hier (im Gegensatz zu der oben erwdhnten Untersuchung)
mit der Krankheitsdauer und —aktivitit sowie mit einer lingeren Immobilitdt und einer frithen
Menopause gesehen.

Bei 52 untersuchten Patienten mit einer Wegener'schen Granulomatose konnte keine Verminderung
der Knochendichte gefunden werden (Richter et al. 2004).

Bei 31 Patientinnen mit einem Fibromyalgiesyndrom (Kontrollgruppe 31 Personen) zeigten sich keine

signifikanten Differenzen der Knochenmasse zur Kontrollgruppe (Jensen et al. 2003).

6.2 Vergleichende Messungen QUS/ DXA

In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von Studien, die sich mit quantitativen
Ultraschallmessungen beschéftigen, publiziert. Hauptthemen waren:
- Festlegung von Diagnosestandards und Uberpriifung von Normwerten
- Uberpriifung der Kosteneffektivitit
- Vergleich mit den bereits ,,etablierten” Knochendichtemessverfahren (vorrangig DXA) bei
postmenopausaler Osteoporose sowie Knochenstoffwechselstorungen im Rahmen anderer

Erkrankungen (z. Bsp. entziindlich-rheumatischer Erkrankungen)

Untersuchungen zur Uberpriifung der Normwerte bei quantitativen Ultraschallmessungen
Frost et al. (2000) veroffentlichten eine Arbeit, bei der an 420 gesunden Frauen und 97

postmenopausalen Patientinnen mit Wirbelkorperfrakturen vergleichend Fersenultraschallmessungen
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und DXA-Messungen durchgefithrt wurden. Es zeigte sich, dass der WHO-Wert von -2,5
Standardabweichungen im T-Score, ab welchem in der DXA-Messung die Osteoporose definiert ist,
nicht unkritisch fiir QUS-Messungen tibernommen werden kann. In dem hier untersuchten Kollektiv
wurde festgestellt, dass die Grenze zu einer Osteoporose bei der QUS-Messung ab einem T-Score von
—1,8 Standardabweichungen zu ziehen wire. Auf die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen wurde
von den Autoren ausdriicklich hingewiesen. ,,Signifikante Unterschiede* beziiglich der Normwerte
zwischen QUS-Messungen und DXA wurden auch von Jorgensen et al. (2001) in dem von ihnen
untersuchten Kollektiv von insgesamt 651 Personen festgestellt. Es wurden in dieser Arbeit keine
Vorschldge fiir Normwerte unterbreitet, da diese jeweils abhingig von Untersuchungstechnik und
-region waren.

Mit der Frage der ,,Follow-up“-Untersuchungen und den dazu am besten geeigneten QUS-Parametern
beschéftigte sich die Multicenterstudie EPIDOS (Hans et al. 2004, n = 5898). Es zeigte sich, dass die
Hstiffness* der beste Kurz- und Langzeitpriddiktor fiir Schenkelhalsfrakturen im Rahmen von
Ultraschallmessungen darstellt. Mit Hilfe der QUS-Messung kann eine Abschidtzung tiiber das
Frakturrisiko fiir ca. 5 Jahre, mit Hilfe der DXA-Messung (Schenkelhals) fiir ca. 10 Jahre gegeben
werden. Krieg et al. (2004) bestétigten in der SEMOF-Studie (n = 7062), dass eine QUS-Messung an
der Ferse im Gegensatz zu Messungen an den Phalangen einen guten priadiktiven Parameter fiir das

Risiko einer Schenkelhalsfraktur darstellt.

Aktuelle Untersuchungen zur Kosteneffektivitit quantitativer Ultraschalluntersuchungen

Erste Untersuchungen iiber die Kosteneffektivitdt von QUS-Untersuchungen wurden von Langton et
al. (1997) durchgefiihrt.

In ihrer Arbeit aus dem Jahre 2000 zeigten Sim et al., dass selbst bei der Untersuchung von
Risikogruppen (Frauen mit Schenkelhalsfrakturen ohne adéquate Ursache) ein zweistufiges Verfahren
mit QUS als Prd-Screening und bei positivem Befund anschlieBender DXA-Messung keine
Kostenersparnis bringt. Im selben Jahr wurde ein Arbeit von Lippuner et al. (2000) verdftentlicht, die
im Gegensatz dazu postuliert, dass gerade bei postmenopausalen Frauen mit Risikofaktoren fiir eine
Osteoporose eine vorgeschaltete QUS-Messung aus Kostengriinden sinnvoll wére. Auch Marin et al.
(2003) und die Investigatoren der ECOSAP DXA Studiengruppe sehen keine eindeutigen
Kostenvorteile eines Screenings mittels QUS und halten die Indikation fiir diese Untersuchung nur
dann fiir sinnvoll, wenn eine DXA aus anderen Griinden nicht moglich oder erschwert ist.

Uber ihre Literaturrecherchen (67 Publikationen beriicksichtigt) kamen Aidelsburger et al. (2004) zu
folgenden Schliissen: Bei einem einstufigen Verfahren kostet jeder mit DXA zusétzlich diagnostizierte

Fall zusétzlich etwa 1000 Euro. Als Grund hierfiir wird das hiufigere Vorhandensein falsch positiver
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Befunde bei QUS-Messungen mit entsprechender kostenintensiver Medikation und Behandlung
genannt.  Bei einem zweistufigen Verfahren mit QUS als Screening und nachfolgender DXA-
Messung bei pathologischen Befunden wire eine Kosteneffektivitit dann erreicht, wenn die QUS-
Untersuchung weniger als 31-51% der DXA-Kosten ausmachen wiirde. Alle hier beriicksichtigten
Studien hitten jedoch methodische Schwéchen gezeigt, so dass aufgrund der ,,schwachen Datenlage*
keine abschlieBende Beurteilung iiber die Kosteneffektivitit der QUS-Untersuchung gegeben werden

kann

Vergleichsuntersuchungen QUS/ DXA

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber Vergleichsstudien der Knochendichtemessverfahren
QUS und DXA:

Autor, durchgefiihrte Anzahl der Patienten Ergebnisse
Jahreszahl Untersuchung*
Hadji et al. gesunde Personen / Pat. mit |n=1133 Gleichwertigkeit beider Verfahren
1998 Schenkelhalsfraktur (1054 gesund, 79 mit

Schenkelhalsfraktur)
Beckmann et | allgemeiner Vergleich DXA/ |n =275 (Frauen, Gleichwertigkeit beider Verfahren
al. 1998 QUS ,,Routinemessung*)
Heilmann et | Patientinnen mit Osteopenie, | ? (n nicht angegeben) relaitiv niedrige Korrelationen mit
al. 1998 manifester Osteoporose Werten zwischen 0,3 und 0,5 (noch

sowie postmenopausale im signifikanten Bereich)**.

Frauen (Querschnittsstudie)

Taaffe et al. Vergleich QUS/ DXA bei n =19 junge Frauen, die Gleichwertigkeit beider Verfahren,
1999 jungen Frauen, die Sport regelmaéssig Sport treiben; 23 in der Gruppe der sporttreibenden
treiben Kontrollpersonen Frauen ist bei beiden Messungen
die Knochendichte héher
Tromp et al. | Vergleich QUS/ DXA ; mit |n =109 (Alter 65-87) Beeinflussung der QUS-Ergebnisse
1999 QUS wurden untersucht durch das Korpergewicht- nach
Calcaneus und Tibia entsprechender Korrektur
Gleichwertigeit beider
Verfahren
Hamanaka et | Vergleich QUS/ DXA in n = 260; postmenopausale im Wesentlichen Gleichwertigkeit
al. 1999 Hinblick auf das Auftreten Frauen; 3 Gruppen: keine der Verfahren; mittels DXA an
von Wirbelkdrperfrakturen Fraktur/ eine Fraktur/ zwei oder | LWS kann eine frithe Osteoporose
mehr Frakturen besser erkannt werden
He et al. 2000 | Vergleich QUS/ DXA in n = 33 postmenopausale Frauen; | Gleichwertigkeit beider Verfahren

Hinblick auf das Auftreten Kontrollgruppe 35 gesunde
von Schenkelhalsfrakturen Faruen

Langton et al. | allgemeiner Vergleich von n =91 Frauen Gleichwertigkeit beider Verfahren
2000 QUS/ DXA
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Kim et al. allgemeiner Vergleich von n = 106 Personen , die aus einer | Gleichwertigkeit beider Verfahren;
2001 QUS/ DXA, Gruppe von 1827 gescreenten QUS als Screeningmethode
Hauptfragestellung: Ist das Personen randomisiert wurden geeignet
QUS-Verfahren als
allgemeine
Screeningmethode geeignet?
Ekman etal. | Vergleich DXA mit QUS- n = 87 postmenopausale Frauen, | QUS-Messungen an den Phalangen
2001 Messungen an verschiedenen | Kontrollgruppe 195 Frauen nicht zur Diskriminierung von
Lokalisationen Risikopatienten fiir
Schenkelhalsfrakturen geeignet;
DXA und QUS- Messung am
Calcaneus gleichwertig
Frost et al. Bringt eine Kombination n = 154 postmenopausale eine Kombination der Methoden
2001 DXA und QUS eine bessere | Patientinnen mit osteopor. bringt keine zusétzlichen Aussagen

Aussage bzgl. Frakturrisiko

Frakturen / Kontrollgruppe n =

als die Methoden fiir sich 221 Frauen
alleine ?
Sorensen et al. | Vergleich DXA/ QUS bei n = ? (postmenopausale Frauen, n | wie DXA kann auch die QUS-

2001

postmenopausalen Frauen,
die mit Ostrogen behandelt
werden

nicht angegeben)

Messung Unterschiede zwischen
der Gruppe der medikamentos
behandelten und der unbehandelten
feststellen, wobei die Sensitivitét
der QUS-Messung jedoch geringer
ist.

Dubois et al.
2001

Vergleich QUS/ DXA bei
pré-/ postmenopausalen
Frauen

n =217 Frauen

signifikant niedrigere
Korrelationskoeffizienten zwischen
DXA und QUS wurden bei pra- im
Vergleich zu postmenopausalen
Frauen gefunden. Bei beiden
Gruppen erscheint QUS nicht als
Ersatz fiir DXA geeignet.

Cetin et al.
2001

Vergleich QUS/ DXA bei
Minnern/Frauen mit
Osteopenie/ Osteoporose

n = 123 (39 Frauen, 84 Ménner)

DXA- und QUS-Parameter vwaren
zwar korreliert, jedoch reichten
Sensitivitdt und Spezifitét der QUS-
Messung nicht aus, um QUS als
Alternative fiir DXA zu empfehlen

Boianov et al.
2002

allgemeiner Vergleich QUS/
DXA

n = 100 postmenopausale Frauen

Gleichwertigkeit beider Verfahren

Frost et al. Vergleich QUS/ DXA in n = 342 postmenopausale Frauen, | beide Verfahren gleichwertig bei
2002 Hinblick auf das davon 240 ohne Risikofaktoren, |der Voraussage des Frakturrisikos
Frakturrisiko fiir andere 102 mit Frakturen
Regionen als Schenkelhals/
Wirbelsdule
Hartl et al. Vergleich QUS/ DXA bzgl. |n =500 postmenopausale Frauen; | beide Messverfahren vergleichbar;
2002 Wirbelkorperfraktur-risiko 50 primenopausale Frauen als die T-Scorewerte bei QUS-

(Basel Osteoporosestudie)

Kontrollgruppe

Messungen sollten im Vergleich zu
DXA hoher angesetzt werden

Pinheiro et al.
2002

Vergleich QUS/ DXA bei
Frauen mit osteoporotischen
Frakturen

n = 275 postmenopausale Frauen,
davon 122 mit Frakturen

QUS/DXA gleichwertig bei der
Diskriminierung der beiden
Gruppen Frauen mit Frakturen/ohne
Frakturen (QUS scheint sogar etwas
besser zu sein); eine Kombination
der Methoden bringt keine Vorteile
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Lochmiiller et | Vergleich QUS/ DXA/ QCT |n = 126 (postmortale QU signifikant geringere
al. 2003 bzgl. Voraussage Untersuchung) Assoziation zu beobachteten
Frakturrisiko Frakturen als die anderen

Methoden- daher sollten Aussagen
zum Frakturrisiko entweder auf
DXA- oder QCT-Messungen
begriindet sein; durch QUS keine
zusitzlichen Informationen iiber
mechanische Eigenschaften der

Knochen.
Pfister et al. Vergleich QUS/ DXA im n = ? (n nicht angegeben) Verglichen mit DXA nur
2003 Hinblick auf Sensitivitiat von 58% und Spezifitit
Schenkelhalsfrakturen von 80% bzgl. Osteoporose oder

Osteopenie am Schenkelhals; bei
37% der Frauen wurden iiber DXA
festgestellte abnorme
Knochendichtewerte nicht bestitigt

Schneider et | Vergleich QUS/ DXA in n = 174 Patientinnen beide Methoden gleichwertig; bei
al. 2004 Bezug auf Wirbelkorper- Kombination waren die Ergebnisse
frakturen besser als bei Anwendung der

Methoden allein

Huopio et al. | Vergleich QUS/ DXA in n = 422 Patientinnen Beide Methoden gleichwertig bei
2004 Bezug auf postmenopausale | (davon 9,4% prdmenopausal) der Voraussage postmenopausaler
Frakturen Frakturen

Panichkul et | allgemeiner Vergleich QUS/ |n = 300 postmenopausale Frauen | QUS deutlich geringere Sensitivitit

al. 2004 DXA als DXA und daher als Ersatz fiir
DXA nicht geeignet

Hernandez et | Vergleich bzgl. n = 5195 Frauen, davon 1042 mit | QUS konnte zwischen der

al. 2004 osteoporotische Frakturen osteoporotischen Frakturen Population mit und ohne Fraktur

unterscheiden und ist daher ,,ein
niitzliches Instrument, um das
Frakturrisiko einzuschitzen*

*= sofern nicht anders aufgefiihrt, sind die QUS-Messungen am Calcaneus durchgefiihrt worden
**= dies wird von den Autoren darauf zuriickgefiihrt, dass bei QUS strukturelle Defekte, bei DXA der Mineralsalzgehalt

des Knochens gemessen werden.

Durch Krieg et al. (2004) wurde an 7062 postmenopausalen Frauen untersucht, welche Messmethoden
geeignet sind, das Frakturrisiko vorauszusagen (SEMOF-Studie). Getestet wurden QUS (Calcaneus),
pDXA, pQCT und DXA am Schenkelhals. Es fanden sich zwischen QUS, pQCT, pDXA und DXA nur
geringe Unterschiede, so dass ,, jede dieser Techniken zur Erfassung des Frakturrisikos und auch zum

Screening eingesetzt werden konnte.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass weiterhin noch keine abschlieBende Klarheit {iber den
Einsatz der QUS-Messung bei der postmenopausalen Osteoporose besteht. Eine groe Anzahl der
Autoren ist der Auffassung, dass die quantitativen Ultraschallmessungen in Bezug auf das allgemeinen
Osteoporosescreening sowie die pradiktive Aussage fiir osteoporotische Frakturen der DXA-Messung
gleichzustellen ist. Der kostengiinstige Einsatz macht QUS-Messungen gerade fiir

Screeninguntersuchungen verlockend. Bei einer Kombination von QUS und DXA wird von mehreren
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Untersuchern kein zusétzlicher Vorteil gesehen. Mehrfach hervorgehoben wird, dass bei der QUS-
Untersuchung die Normwerte nicht endgiiltig definiert sind und eventuell von den bisherigen WHO-
Kriterien abweichen. Immer wieder wird auch eine deutlich geringere Sensitivitdt — verbunden mit
einer erhdhten Wahrscheinlichkeit, eine Knochenstoffwechselstorung vor allem in der Frithphase zu
tibersehen — betont. Umstritten ist auch die Antwort auf die Frage, inwieweit das Frakturrisiko iiber
QUS-Messungen vorhergesagt werden kann.

Zum Thema Vergleich QUS / DXA bei Ménnern wurde eine Studie von Adler et al. (2001)
verdffentlicht. Bei einer Gruppe von 185 untersuchten Ménnern stellten sie fest, dass die QUS-
Messungen in dem von ihnen untersuchten Kollektiv keine ausreichend hohe Sensitivitidt oder
Sperzifitit aufwiesen. Mulleman et al. (2002) verglichen ebenfalls DXA und QUS-Messungen bei
Mainnern (66 Patienten mit Osteoporose, Kontrollgruppe 35 Personen). Es zeigte sich fiir QUS eine im
Vergleich zu DXA geringere Sensitivitdt. Sie schlossen daraus, dass noch weitere Untersuchungen
erforderlich sind, bevor man QUS zur Knochendichtediagnostik bei Ménnern empfehlen kann. Gonelli
et al. (2004) fanden in ihrer Studie (n = 401 Ménner, davon 133 mit osteoporotischen Frakturen), dass
bei dem Vergleich QUS / DXA speziell bei Ménnern die DXA-Messung am Schenkelhals die beste
Moglichkeit bietet, Risikopatienten fiir eine Fraktur herauszufiltern. Betrachtet man allein die QUS-
Messung, so ist die ,,stiffness* der verldsslichste Parameter

280 Kinder zwischen 11-16 Jahren wurden von Sundberg et al. (1998) vergleichend untersucht. Hier
unterschieden sich die Ergebnisse der QUS-Messung deutlich von den rdntgengestiitzten
Untersuchungen (DXA und SXA).

Folgende vergleichende Untersuchungen zwischen QUS und DXA bei bestimmten Krankheitsbildern
wurden unter anderem in den letzten Jahren veroffentlicht:

- Dialysepatienten: Taal et al. (1999) untersuchten 88 Patienten und stellten fest, dass bei ihren
Dialysepatienten DXA und QUS zwar korrelierten, jedoch durch QUS viele Patienten falsch
positiv befundet werden - sie empfehlen daher bei positiver QUS-Messung die Durchfiihrung
einer anschlieBenden DXA-Messung. An 39 Dialysepatienten untersuchten Arici et al. (2000)
die Knochendichte mittels QUS und DXA - es zeigte sich mit einem Koeffizienten von 0,32-
0,53 eine - wenn auch nicht hochsignifikante - Korrelation zwischen beiden Messmethoden.
Peretz et al. (2000) fiihrten eine Studie bei 30 Dialysepatienten (und 34 Kontrollpersonen)
durch. Ziel war es, herauszufinden, ob QUS auch Knochenstrukturverdnderungen im Rahmen
der renalen Osteodystrophie aufzeigen kann. Diese Frage konnte letztendlich nicht vollstéindig
beantwortet werden. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen DXA und QUS. Im

Anschluss an Nierentransplantationen fanden Kovac et al. (2003) bei 46 Patienten, dass die
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QUS-Messung Knochendichteverdnderungen weniger empfindlich nachweist als die DXA-
Messung. Sie kann daher nach Meinung der Autoren kein Ersatz fiir eine DXA-Messung sein.
Ter Meulen et al. (2005) untersuchten Patienten nach Nierentransplantation und stellten fest,
dass in der DXA-Messung die Knochendichte stabil blieb bzw. sich verbesserte, wihrend in der
QUS-Messung eine Abnahme der Parameter zu sehen war. Dies wurde auf eine konstant
anhaltende Verdnderung der Knochenstruktur aufgrund der vorbestehenden renalen
Osteodystrophie zuriickgefiihrt.

- Anorexia nervosa: Ein Vergleich beider Messungen bei 20 Patientinnen mit Anorexia nervosa
zeigte keine signifikanten Unterschiede (Resch et al. 2000).

- Rett-Syndrom: Bei den 82 untersuchten Patientinnen zeigte sich kein Unterschied zwischen
den einzelnen Messmethoden (Cepollaro et al. 2001).

- Diabetes mellitus Typ II: Die Untersuchung wurde an 95 Diabetikerinnen durchgefiihrt.
Endpunkt war die Einschidtzung des Frakturrisikos. Es stellte sich heraus, dass die QUS-
Messung bei dieser Patientengruppe nicht zur Einschitzung des Frakturrisikos geeignet war
(Schober et al. 2005).

Eine Langzeituntersuchung bei Frauen, die {iber 4 Jahre eine Hormonersatztherapie bekommen hatten
(n= 30), wurde von Sahota et al. (2000) veroffentlicht. Es zeigte sich, dass eine DXA-Messung der
LWS Verdnderungen besser nachweisen kann und eine hdhere Langzeitpréizision besitzt. In einer
Langzeitvergleichsuntersuchung bei mit Alendronat behandelten Patienten (iiber 4 Jahre), zeigten
Gonnelli et al. (2002), dass beide Methoden im Hinblick auf ihre Sensitivitéit als fast gleichwertig

einzuordnen sind.

Vergleichende Messungen bei rheumatischen Erkrankungen

Die primédre Fragestellung einer Untersuchung von Lernbass et al. (2002) war, welchen Einfluss eine
Kortikoidtherapie sowie die Entziindungsaktivitit auf die Knochenmasse einer Gruppe von Patienten
mit theumatoider Arthritis (n=22) sowie mit Lupus erythematodus (n=18) habe. Untersucht wurden
dabei parallel DXA und QUS. Es zeigte sich, dass die QUS-Werte in der Patientengruppe signifikant
niedriger als in der Kontrollgruppe waren, wobei jedoch die Kortikoiddosis keinen Einfluss auf diese
Parameter hatte. Die Krankheitsaktivitit (dokumentiert durch BSG und CRP) wurde iiber die SOS als
einzigen Knochendichteparameter reflektiert, sowohl BUA als auch DXA-Messungen konnten die
Aktivitdt nicht abbilden. Wakefield et al. (2004) beschrieben in einem Artikel {iber neue bildgebende
Verfahren bei Arthritiden, dass die QUS-Messung in der Zukunft wahrscheinlich auch in diesem

Bereich eine zunehmend wichtigere Rolle spielen werde.



6 Diskussion 100

Vergleichende Messungen QUS/ DXA bei rheumatoider Arthritis (RA)

Martin et al. (1997) untersuchten 46 Frauen mit rheumatoider Arthritis (Kontrollgruppe n = 29) und
stellten fest, dass eine signifikante Reduktion der Knochendichte an folgenden Lokalisationen auftrat:
Schenkelhals (DXA), Calcaneus (QUS) sowie Radius (trabekuldrer Knochen, gemessen mit QUS).
Keine Verringerung der Knochendichte war axial (DXA) sowie am Radius (Kortikalis) festzustellen.
Vor allem die Krankheitsaktivitit sowie korperliche Bewegung hatten einen Einfluss auf die
Knochenmasse. Ein direkter Vergleich QUS/DXA wurde nicht durchgefiihrt. 83 Patienten mit RA
wurden von Leszczynski et al. (2000) untersucht, sie fanden keinen signifikanten Unterschied
zwischen den QUS- und DXA-Messergebnissen.

Einen Zusammenhang zwischen einer Verbesserung der Knochenqualitdt (gemessen iiber SOS, BUA
und ,,stiffness* mit QUS), einer Zunahme der Knochendichte im Schenkelhalsbereich (gemessen iiber
DXA) und der Stirke der Quadrizepsmuskulatur nach korperlicher Bewegung wurde von Madson et
al. (2002) festgestellt. Auch hier erfolgte kein direkter Vergleich zwischen QUS und DXA.

115 Patienten mit RA (Kontrollgruppe n = 115) wurden in eine Vergleichsstudie miteinbezogen. Es
stellte sich heraus, dass QUS-Parameter besser mit krankheitsspezifischen Parametern wie z. Bsp.
Entziindungsaktivitit korrelierten als die DXA-Ergebnisse. Bei Einzelmessungen zeigten sich jedoch
gehduft Fehlmessungen (Haugeberg et al. 2003). Von derselben Arbeitsgruppe wurde 2004 ein Artikel
verdffentlicht, der sich mit der Fragestellung beschiftigte, inwieweit DXA und QUS bei Patienten mit
RA zwischen Patienten mit und ohne Wirbelkoérperfrakturen diskriminieren konnen. Zwischen beiden
Messmethoden zeigte sich kein signifikanter Unterschied (wobei beiden Methoden bei Patienten, die
Kortikoide einnahmen, eine Diskriminierung zwischen der Gruppe mit und der ohne Frakturen nicht

gelang) (Orstavik et al. 2004).

Vergleichende Messungen QUS/ DXA bei ankylosierender Spondylitis (ASP)

Von Toussirot et al. (2001) wurden 71 Patienten mit ASP (Kontrolle n = 71) untersucht. Sie fanden
keine Beziehung zwischen Krankheitsaktivitit und Knochendichte. Allein die DXA-gemessene
Knochendichte am Schenkelhals korrelierte mit der Krankheitsdauer. Die QUS-Werte wurden durch
das Vorhandensein von Fersenschmerzen nicht beeinflusst. Insgesamt hatten die Patienten mit ASP
einen vermehrten Knochenverlust. Die QUS-Messung brachte gegeniiber den DXA-Ergebnissen keine
zusdtzlichen Informationen (z. Bsp. in Bezug auf die Mikroarchitektur des Knochens).

In einer an 66 Patientinnen mit ASP durchgefiihrten Studie zeigte sich keine Korrelation zwischen
QUS-Mesung und der durch DXA gemessenen Knochendichte. Es fanden sich zusitzlich keine
signifikanten Korrelationen zwischen der Knochendichte und Krankheitsdauer oder —aktivitéit (Speden

et al. 2002). Auch Leszczynski et al. (2003) stellten fest, dass eine QUS-Untersuchung der Ferse fiir
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das Osteoporosecreening von Patienten mit ASP nicht aussagekriftig genug sei. Untersucht hatten sie
59 Patienten — es zeigte sich allein eine Assoziation der Erkrankung mit einer Absenkung der
Knochendichte im Schenkelhalsbereich (DXA). Im Gegensatz dazu stellten Jansen et al. (2004) fest,
dass bei ihrer untersuchten Kohorte von 50 Patienten mit ASP beide Messmethoden beim
Herausfiltern von Patienten mit osteoporoseassoziierten Frakturen genau dieselbe Empfindlichkeit
hatten und damit die QUS-Untersuchung am Calcaneus eine ,vielversprechende neue

Screeningmethode fiir Osteoporose darstellen konne.

Vergleichende Messungen QUS/ DXA bei Patienten unter Kortikoidtherapie

Da es unter Kortikoiden zu Veridnderungen der Knochenstruktur kommen kann, liegt der Schluss nahe,
dass bei diesen Patienten in der QUS-Messung, die neben der Knochendichte ja auch
Strukturverdnderungen feststellen soll, Unterschiede zur DXA-Messung auftreten. Mit dieser
Fragestellung beschéftigte sich die Arbeitsgruppe um Daens (1999). Sie kam bei ihrer an 77 Frauen
unter Kortikoidtherapie (Kontrollgruppe n = 100) durchgefiihrten Studie zu dem Schluss, dass
tatsidchlich die BUA zusétzliche Information tiber die Knochenstruktur geben konnte. Es fanden sich
signifikante Unterschiede zu der an der LWS gemessenen Knochendichte (DXA) in Abhéngigkeit vom
AusmalB der Kortikoidtherapie. Auch Javaid et al. (2001) untersuchten an 118 Patienten (21 Patienten
mit regelméfBiger Einnahme von Steroiden, 70 Patienten mit intermittierender Einnahme) mit M.
Crohn den Einfluss von Steroiden auf die unterschiedlichen Messverfahren. Sie fanden keine
signifikanten Unterschiede zwischen DXA- und QUS- Messungen. 76 Patienten mit RA und ,,low-
dose*“-Steroidtherapie (<7,5 mg tgl.) wurden von Sambrook et al. (2001) untersucht. Auch hier fand
sich kein eindeutiger Unterschied zwischen den Messungen. Insbesondere zeigte sich kein eindeutiger
Hinweis darauf, dass Verdnderungen der Knochenstruktur sich in den QUS-Ergebnissen abbilden
(Sambrook et al. 2001). Diese Aussage wurde auch durch eine andere Studie bestitigt; hier waren 192

Patienten unter Kortikoidtherapie untersucht worden (Kontrolle n = 192) (Cepollaro et al. 2004).

Weitere vergleichende Messungen QUS/ DXA bei Patienten mit entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen

Angesichts der fehlenden Strahlenbelastung ist gerade bei Kindern der Einsatz von QUS-Messungen
naheliegend. Eine von Falcini et al. (2000) veroffentlichte Studie wurde an 53 Patienten mit juveniler
rheumatoider Arthritis, 13 Patienten mit SLE sowie 11 Patienten mit juveniler Dermatomyositis
durchgefiihrt. Sie zeigte, dass die QUS-Messung zuverldssig zur Messung der Knochendichte bei
Kindern geeignet sei.

Fiir weitere rheumatologische Erkrankungen liegen zur Zeit keine Vergleichsstudien QUS/DXA vor.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass, dhnlich wie bei der postmenopausalen Osteoporose, der Wert
und FEinsatz der QUS-Messung bei Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen umstritten ist.
Komplizierend kommt hinzu, dass im Zusammenhang mit diesen Erkrankungen eine Osteoporose oft
nicht gleichméBig verteilt sondern lokalisiert oder mit Schwerpunkt z. Bsp. am Schenkelhals auftritt.
Eine alleinige Messung an der Ferse scheint hier in vielen Fillen nicht ausreichend zu sein.
Knochenstrukturdnderungen koénnen unter Umstéinden durch die Ultraschallmessung erfasst werden -

jedoch ist auch hier die Wertigkeit umstritten.

6.3 Kritische Stellungnahme zu den gewonnenen Resultaten dieser Studie

Die systemische Osteoporose ist eine hdufige und aus vielerlei Griinden entstehende Komplikation
entziindlich-rheumatischer Erkrankungen.

Zusammenhinge zwischen dem Auftreten einer Osteoporose und der Krankheitsaktivitdt bei der
rheumatoiden Arthritis wurden durch eine Vielzahl an Studien nachgewiesen (unter anderen Lange et
al. 2000, Lodder et al. 2003 + 2004, Orstavik et al. 2004,). Inwieweit eine begleitende
Kortikoidmedikation hier eine Rolle spielt, ist umstritten (Orstavik et al. 2004, Frediani et al. 2004).
Auch bei der ankylosierenden Spondylitis gilt es als sicher, dass es im Rahmen der Erkrankung zu
einer liberwiegend axial betonten Osteoporose kommen kann (Will et al. 1989 + 1990, Ralston et al.
1990, Toussirot et al. 1996, Lanyi et al. 1997, Lee et al. 1997, Lange 2001).

Noch ist die Datenlage zur Osteoporose bei der Arthritis psoriatica nicht sehr umfangreich und zum
Teil widerspriichlich. Wahrend die einen Untersucher auch hier ein erhohtes Risiko fiir eine
Osteoporose sehen (Frediani et al. 2001), sahen andere keinen Anhalt fiir das Auftreten einer solchen
Komplikation (Nolla et al. 1999, Millard et al. 2001, Hein et al. 1989).

Studien zum Thema Osteoporose bei Lupus erythematodus wurden haufiger durchgefiihrt, hier wurde
einerseits eine erhohte Inzidenz der Osteoporose gefunden (unter anderen Teichmann et al. 1999,
Redlich et al. 2000), andererseits konnte in mehreren Studien kein eindeutiger Zusammenhang mit der
tatsdchlichen Krankheitsaktivitdt festgestellt werden (Bhattoa et al. 2001, Bhattoa et al. 2002,
Uaratanawong et al. 2003). Zum Teil wird die Kortikoidmedikation als verantwortlich fiir das
Entstehen einer Osteoporose gesehen (Boyanov et al. 2003). Insgesamt bleibt festzuhalten, dass trotz
der Haufigkeit der Untersuchungen in allen entscheidenden Fragen zum Thema Osteoporose bei Lupus
erythematodes (vermehrtes Auftreten? Zusammenhang mit Krankheitsaktivitdt? Einfluss Kortikoide?)
keine eindeutige Aussage zu treffen ist.

Vergleichsmessungen zwischen quantitativem Ultraschall und DXA wurden in den letzten Jahren bei

Patientinnen mit postmenopausaler Osteoporose oder mit allgemeinen Risikofaktren fiir das Auftreten



6 Diskussion 103

einer Osteoporose hdufig durchgefiihrt. Es gab verschiedene Endpunkte der Studien (z. Bsp. ein reiner
Vergleich der Messdaten oder Vergleiche in Hinblick auf Frakturhdufigkeit bzw. Frakturlokalisation).
Wie aus der Ubersicht auf Seite 95 - 97 ersichtlich wird, ist der Stellenwert der QUS-Messung noch
nicht sicher gekliart. Wéhrend eine Gruppe von Untersuchern zu dem Schluss kommt, dass beide
Messmethoden in wesentlichen Punkten einander gleichzusetzen sind (u. a. Hadji et al. 1998,
Beckmann et al. 1998, Hamanaka et al. 1999, He et al. 2000, Langton et al. 2000, Kim et al. 2001,
Ekman et al. 2001, Boianov et al. 2002, Frost et al. 2002, Pinheiro et al. 2002, Schneider et al. 2004,
Huopio et al. 2004), sehen andere die QUS-Messung als unterlegen und von deutlich geringerer
Aussagekraft (unter anderen Sorensen et al. 2001, Dubois et al. 2001, Lochmiiller et al. 2003, Pfister et
al. 2003, Panichkul et al. 2004). Eine Kombination beider Methoden z. Bsp. zum Erlangen zusitzlicher
Kenntnisse iiber die Knochenstruktur wird von mehreren Autoren als nicht sinnvoll angesehen (Frost
2001 et al., Pinheiro et al. 2002, Lochmiiller et al. 2003). Lediglich Schneider et al. (2004)
postulierten, dass eine Kombination bessere Ergebnisse als die jeweiligen Einzelmessungen erbringe.
Vergleichsuntersuchungen bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen liegen in weitaus geringerer
Anzahl vor. Auch hier sind die Ergebnisse uneinheitlich. Nur wenige Untersuchungen fiihren einen
direkten Vergleich beider Methoden bei der rheumatoiden Arthritis durch. Orstavik et al. (2004) sahen
keinen signifikanten Unterschied bei dieser Erkrankung. Ahnlich verhilt es sich mit der
ankylosierenden Spondylitis — auch hier gibt es nur vereinzelte Vergleichsuntersuchungen mit
divergierenden Aussagen. Wéhrend Leszczynski et al. (2003) und Speden et al. (2002) nur geringe
Korrelationen zwischen beiden Messmethoden fanden, priesen Jansen et al. (2004) die QUS-
Untersuchung am Calcaneus als ,,vielversprechend neue Screeningmethode fiir Osteoporose® an. Fiir
weitere theumatologische Erkrankungen liegen nur vereinzelte Ergebnisse vor.

In der durchgefiihrten Studie wurde bei Patienten mit verschiedenen rheumatologischen Erkrankungen
sowie Kontrollpersonen jeweils eine QUS- und eine DXA-Messung durchgefiihrt. Neben einem
allgemeinen Vergleich beider Messmethoden (unabhingig von der rheumatologischen
Grunderkrankung) wurde beobachtet, ob fiir Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen andere
Ergebnisse zu erwarten sind. Die dazu bisher verdffentlichte Studienlage ist - wie bereits erwdhnt -
uneinheitlich und nicht richtungsweisend.

Der Vergleich zwischen QUS und DXA bei allen untersuchten Personen zeigte zum Teil erhebliche
Differenzen. Nimmt man die DXA-Messung als ,,Goldstandard*“ (DVO Leitlinien), an dessen
Ergebnissen man sich letztendlich auch therapeutisch orientiert, so waren 23,1% der QUS-Messungen
im Vergleich zur DXA-Messung an der Wirbelsdule falsch negativ - das heilit, bei circa jedem 5.

Patienten wire eine behandlungsbediirftige Osteoporose iibersehen worden! Ahnlich verhielt es sich
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mit dem Vergleich QUS zu DXA am Schenkelhals - hier waren 41,5% der Messungen falsch negativ!
Ahnliche Unstimmigkeiten zwischen beiden Methoden finden sich auch fiir die ,,falsch positiv*
gemessenen Patienten. Im Vergleich zur DXA Lendenwirbelsdule und Schenkelhals wurde bei jeweils
23% der Personen filschlicherweise eine Osteoporose diagnostiziert. Ubereinstimmende Ergebnisse
zwischen QUS und DXA LWS fanden sich bei 77% der Patienten, zwischen QUS und DXA
Schenkelhals bei 72,5% der Patienten; letztendlich unterschieden sich die Ergebnisse bei circa Y4 aller
gemessenen Personen!

Die Zusammenschau dieser Ergebnisse zeigt, dass zwar hiufig eine Ubereinstimmung beider
Messmethoden vorliegt, jedoch die hohe Zahl an Patienten, die letztendlich einer Diagnosestellung und
damit auch addquaten Therapie entgehen wiirden, die QUS-Messung als allgemeine
»Screeningmethode® in Frage stellt. Es ist zu vermuten, dass gerade in der Frithphase der Osteoporose
eine hohe Ungenauigkeit dieser Methode vorliegt. Immer wieder wird vorgeschlagen, bei positiven
QUS-Messungen eine DXA-Messung folgen zu lassen. Viele Patienten, bei denen die QUS-Messung
unauffillige Werte anzeigt, wiirden damit jedoch einer weiteren Diagnostik entgehen und in
Konsequenz ohne eine notwendige Therapie verbleiben. Die hohe Rate an falsch positiven Befunden
hingegen fithrt unter Umstinden zu einer nebenwirkungstrichtigen und kostenintensiven
antiresorptiven Therapie, die bei diesen Personen nicht indiziert wére. Zusdtzliche DXA-Messungen
bei QUS-positiven Personen konnten dies zwar verhindern, wiirden jedoch die Kosten ebenfalls in die
Hohe treiben. Die in unserer Untersuchung festgestellte geringe Spezifitit und Sensitivitit legt den
Schluss nahe, quantitative Ultraschallmessungen bei Patienten mit entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen als Screeningmethode abzulehnen.

Signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den Patienten mit entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen zeigten sich beim Vergleich QUS mit DXA-LWS. Beide Messmethoden
beurteilten in der Kontrollgruppe mehr Personen als ,negativ (d.h keine Osteoporose) als bei den
Patienten mit rheumatischen Erkrankungen (88% zu 71,9%). Bei allen anderen Fragestellungen
zeigten sich zwischen den beiden genannten Gruppen keine Unterschiede.

Eine mogliche Erklirung dieses Phdnomens besteht in der unterschiedlichen Lokalisation der
sekunddren Osteoporose im Rahmen entziindlicher Erkrankungen im Vergleich zu einer
postmenopausalen Osteoporose. Oft findet sich bei Patienten mit entziindlich-rheumatischen
Krankheiten eine Osteoporose primir im Schenkelhalsbereich. Diese wiirde sowohl {iber eine DXA-
Messung an der LWS als auch eine am Calcaneus durchgefiihrte QUS-Messung vor allem in der
Friihphase libersehen werden.

Signifikante Unterschiede wurden bei Messungen von Patienten mit Arthritis psoriatica sowie einer

ankylosierenden Spondylitis gefunden.
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Beziiglich der Arthritis psoriatica ist auf die relativ geringen Fallzahlen hinzuweisen. Inwieweit ein
Unterschied bestehen bleibt, miisste aufgrund hoherer Zahlen an untersuchten Patienten gepriift
werden. Fiir einen Riickschluss auf krankheitsspezifische Eigenheiten fehlen momentan weitere
Anbhaltspunkte. Auch die um 100 % hohere Quote der sowohl von QUS als auch DXA-Schenkelhals
als ,,positiv® eingestuften Patienten bei gleichzeitig vorliegender ankylosierender Spondylitis
relativiert sich, wenn man die Fallzahl von n = 18 betrachtet. Fiir eine weitere Erklarung dieses
Ergebnisses fehlen im Augenblick klinische oder pathogenetische Anhaltspunkte. Auch hier
erscheinen weitere Messungen an einer hoheren Fallzahl sinnvoll.

Ein genereller Schwachpunkt der Ultraschallmessung am Calcaneus ist die Lokalisation der Messung.
Die fiir die Patienten schwerwiegenden Komplikationen der Osteoporose — allem voran Frakturen -
spielen sich hauptsidchlich an der Wirbelsdule oder am Oberschenkelhals ab. Die hier existierende
Knochenmasse ist klinisch entscheidend. Die Messung am Calcaneus ldsst zwar Riickschliisse darauf
zu, man muss sich jedoch vor Augen halten, dass hier an einer Region gemessen wird, die nicht priméar
eine ,,Region of interest* darstellt.

Erschwerend kommt hinzu, dass bei einer Erkrankung wie z. Bsp. der rheumatoiden Arthritis eine
gelenknahe, lokalisierte Osteoporose oft bereits im Frithstadium zu erkennen ist und radiologisch auch
als ,,Kollateralzeichen* zur Diagnosestellung dient. Da immer wieder auch das obere und untere
Sprunggelenk in das Entziindungsgeschehen involviert ist, finden wir in dieser Region gehéuft auch
gelenknahe Osteoporosen. Diese werden unter Umstinden durch eine Ultraschallmessung am
Calcaneus erfasst, spielen jedoch fiir das Entstehen einer generalisierten Osteoporose primér keine
Rolle. Die adidquate Therapie stellt hier die Entziindungshemmung und nicht eine antiresorptive
Medikation dar. Klinisch entscheidend ist fiir den Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis meist erst
die Beteiligung des Achsenskelettes oder der Oberschenkelregion.

Ein Problem, welches sich sicherlich durch eine hohere Anzahl an Untersuchungen kléren ldsst, ist die
Festlegung der Normwerte bei den Ultraschallmessungen des Knochens. Bisher werden die Werte Z-
Score und T-Score bei der Auswertung der QUS-Messung meist direkt von den bereits bestehenden
WHO-Kriterien abgeleitet. Mehrere Untersuchungen weisen jedoch darauf hin, dass diese Parameter
fiir die Ultraschalluntersuchungen abgedndert und neu validiert werden miissen. In der hier
durchgefiihrten Untersuchung wurden in Anlehnung an die Empfehlung des Geriteherstellers die
WHO-Werte zur Diagnose einer Osteoporose iibernommen.

Ergénzend zur bereits vorliegenden Untersuchung ist eine Fortsetzung der Vergleichsmessungen zur
Auswertung hoherer Fallzahlen sinnvoll. Nicht beriicksichtigt wurden in dieser Studie die
Krankheitsaktivitidt (z. Bsp. gemessen durch die Parameter geschwollene oder druckschmerzhafte
Gelenke, CRP und BSG) sowie die Krankheitsdauer. Auch hier wire die Durchfiihrung vergleichender

Messungen ein interessantes und bisher noch kaum untersuchtes Gebiet. Ein zusétzlicher Vergleich
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mit QUS-Messungen der Wirbelsdule diirfte gerade bei Patienten mit einer ankylosierenden

Spondylitis neue Erkenntnisse iiber die Wertigkeit dieser Messmethoden bereiten.
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7 Zusammenfassung / Summary

Die Osteoporose stellt eine héufige zusétzliche Erkrankung im Rahmen entziindlich-
rheumatischer Erkrankungen dar. Eine friihzeitige Diagnose und Einleitung einer adéquaten
Therapie kann helfen, schwerwiegende Komplikation wie z.Bsp. periphere oder axiale
Frakturen zu vermeiden.

Eine in den letzten Jahren mit zunehmender Héufigkeit eingesetzte Methode zur Diagnostik
der Osteoporose stellt die quantitative Ultraschallmessung am Calcaneus dar. Einige Studien
beschéftigen sich mit dem Vergleich QUS zum bisherigen ,,Goldstandard“ DXA bei
Patientinnen mit einer postmenopausalen Osteoporose. Bei Patienten mit entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen existieren hierzu noch relativ wenig Daten.

Das Ziel dieser Studie war einerseits ein Vergleich zwischen beiden Messmethoden
unabhingig von der jeweiligen Grunderkrankung, andererseits der Vergleich beider Methoden
bei einem Kollektiv von Patienten, die an einer entziindlich-rheumatischen Erkrankung
leiden.

Bei dem allgemeinen Vergleich zwischen beiden Methoden waren sowohl die Patienten mit
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen als auch eine Kontrollgruppe mit eingeschlossen.
Es zeigte sich eine geringere Sensitivitdt und Spezifitdt der QUS-Messung im Vergleich zu
den DXA-Ergebnissen, so dass anhand der in dieser Studie erhobenen Datenlage diese
Messmethode als generelles Instrument zum ,,Osteoporosescreening® bei entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen, im Vergleich zur postmenopausalen Osteoporose, nicht
empfohlen werden kann.

Im Hinblick auf die Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen zeigten sich bei
zwei Untergruppen signifikante Unterschiede zwischen den Messmethoden, die sich jedoch
wahrscheinlich auf relativ geringe Fallzahlen in den einzelnen Untergruppen zuriickfiihren

lassen.
Summary
Osteoporosis is a frequent accompanying problem in the scope of inflammatory rheumatoid

diseases. Early diagnosis and initiation of an adequate therapy can help avoid severe follow

up complications such as peripheral or axial fractures.
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In the recent past, the quantitative sonographic assay of the calcaneus has become the
increasingly preferred method of diagnosis of osteoporosis. Several studies deal with the
comparison of QUS to the established “Gold Standard” DXA in patients with post-menopause
osteoporosis. The extent of available data concerning patients with inflammatory rheumatoid
disease however is relatively scarce.

The aim of this study was to compare the two existing methods independent of an underlying
medical problem in the patient on the one hand, and within a pool of patients suffering under
inflammatory rheumatoid disease on the other.

The first comparison encompassed patients with inflammatory rheumatoid disease as well as a
non diseased control group.

A lower sensitivity as well as specificity became evident in QUS analysis as compared to the
DXA results. Thus, arising from the compiled data, the QUS method can not be recommended
as a general osteoporosis screening assay differentiating between inflammatory rheumatoid
disease and post menopause osteoporosis.

In regard to patients with inflammatory rheumatoid diseases, two subordinate groups
displayed significant differences between the two assay methods. These differences are most

likely due to low numbers of observed specific cases in these two subordinate groups.
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9 Anhang

Abbildung 21: Veroéffentlichung der vorliegenden Arbeit als Abstract: Osteologie 2004,
Supplement 1, S. 80 (Vortrag Osteologiekongrefl 2004 in Leipzig)

Untersuchung zum Stellenwert des DEXA- und QUS-Verfahrens in der
Rheumatologie

Hermann, W.; Lange, U.
Kerckhoff Klinik, Abteilung Rheumatologie, Bad Nauheim, Deutschland

Einleitung:

Die QUS-Messung stellt ein haufig verwandtes Screeningverfahren bei Verdacht auf eine Osteoporose dar.
In der vorliegenden Untersuchung wurden vergleichende Messungen zwischen QUS an der Ferse (Lunar)
und DEXA von LWK 1-4 sowie am li. Schenkelhals (Prodigy-Lunar) bei 154 Patienten mit entzlindlich-
rheumatischen Erkrankungen (ankylosierende Spondylitis n=18, Arthritis psoriatica n= 18, enteropathische
Arthritis n=1,Kollagenosen n=7, Polymyalgia rheumatica n=10, rheumatoide Arthritis n=100) und 68
Kontrollpersonen durchgefiihrt.

Eine Osteoporose wurde bei beiden Verfahren dann diagnostiziert, wenn der T-Score < - 2.5
Standardabweichungen betrug (DEXA: entsprechend WHO-Kriterien, QUS: nach Angaben des
Herstellers).

Ergebnisse:

1. Diagnosestellung Osteoporose

DEXA LWS-Messung insgesamt bei 226 Probanden. Dabei lagen 39 im osteoporotischen Bereich. Von
diesen 39 Fallen wurde eine Osteoporose durch QUS-Messung bei 30 Fallen festgestellt.

DEXA-Messung am li. Schenkelhals insgesamt bei 222 Probanden. Dabei Feststellung einer Osteoporose
bei 65 Patienten. Von diesen 65 Patienten wiesen mittels QUS-Messung eine Osteoporose 38 Personen
auf.

2. AusschluB Osteoporose

Mit DEXA LWS Ausschlu einer Osteoporose bei 187/226 Probanden. Von diesen 187 Probanden konnte
eine Osteoporose mittels QUS-Messung bei 144 Probanden objektiviert werden.

Mittels DEXA am Schenkelhals AusschluR einer Osteoporose bei 157/222 Probanden. Von diesen 157
Probanden wurde eine Osteoporose mittels QUS-Messung bei 123 Probanden verifiziert.

3. Vergleich Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen mit der Kontroligruppe

Mittels DEXA LWS in der Kontrollgruppe Ausschlul einer Osteoporose bei 50/64 Probanden. Von diesen
50 Probanden konnte in der QUS-Messung eine Osteoporose bei 44 Probanden ausgeschlossen werden.
Mittels DEXA LWS bei Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen Ausschluf® einer
Osteoporose bei 128/154 Probanden. Von diesen 128 Patienten konnte mittels QUS eine Osteoporose bei
92 Patienten ausgeschlossen werden. Es zeigt sich somit fur den Ausschluf? einer Osteoporose zwischen
DEXA LWS und QUS zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied (p=0,03).

Keine signifikanten Unterschiede im Vergleich Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen und
der Kontrollgruppe ergeben sich zwischen den MeRmethoden DEXA und QUS, wenn mittels DEXA der
LWS oder am li. Schenkelhals eine Osteoporose diagnostiziert wurde (p = 0,699 bzw. p = 0,402) oder
wenn mittels DEXA am li. Schenkelhals eine Osteoporose ausgeschlossen wurde (p=0,167)

Diskussion:

Es ergeben sich deutliche Unterschiede beim Vergleich zwischen den MeRmethoden DEXA und QUS, die
den Stellenwert der QUS-Messung als Screeningmethode fur die Diagnose einer Osteoporose in Frage
stellen (QUS-Messungen im Vergleich zu DEXA LWS bei 23,1%, im Vergleich zu DEXA Schenkelhals bei
41,5% der Patienten falsch negativ / QUS-Messungen im Vergleich zu DEXA LWS bei 23%, im Vergleich
zu DEXA am li. Schenkelhals bei 23% falsch positiv). Im Vergleich Patienten mit einer entziindlich-
rheumatisch Erkrankung und einer Kontrollgruppe zeigen sich signifikante Abweichungen zwischen beiden
MeRmethoden lediglich bei Personen, bei denen tiber DEXA LWS eine Osteoporose ausgeschlossen wird
- in der Kontrollgruppe misst die QUS-Methode deutlich mehr Patienten falsch positiv.
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