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Einleitung

1 Einleitung

Die Osteoporose ist eine Skeletterkrankung, die durch eine niedrige Knochenmasse
und einen Verfall der Mikroarchitektur des Knochengewebes charakterisiert ist. Sie
geht einher mit einer erh6hten Knochenbrichigkeit und darauf folgend mit einem er-
héhten Frakturrisiko (Consensus Development Conference 1991, Consensus Develop-
ment Conference 1993, Kanis et al. 1994, Kanis und the WHO Study Group 1994).

Die Osteoporose verlauft meist so lange unerkannt, bis sie durch das Auftreten von
Frakturen klinisch manifest wird. Schatzungsweise erlitten im Jahr 2000 weltweit fast
9,0 Millionen Menschen (= 50 Jahre) eine osteoporotische Fraktur, wobei 61 % der Be-
troffenen Frauen waren. Am haufigsten traten Frakturen des Unterarms, der Hifte und
der Wirbel auf. Europa lieferte mit 37 % der Frakturen den gréBten Anteil der Krank-
heitslast: Allein 620000 europaische Frauen und Méanner erlitten eine Huftfraktur. Flr
Deutschland liegen Hochrechnungen zur Inzidenz von Huftfrakturen fir das Jahr 2004
vor: Etwa 98000 Menschen (= 50 Jahre) waren betroffen. Fur die Zukunft wird infolge
des demographischen Wandels und der steigenden Anzahl der alteren Menschen von
einer steigenden Anzahl der osteoporotischen Frakturen ausgegangen: Allein 6,3 Milli-
onen Huftfrakturen werden weltweit fir das Jahr 2050 erwartet; mdglicherweise auch
8,2 Millionen unter der Annahme, dass die altersadjustierte Inzidenzrate fir Huftfrak-
turen nicht gleich bleibt, sondern jahrlich um 1 % steigt (DVO e.V. 2006 S 23ff,
Hoffmann und Glaeske 2006, Icks et al. 2008, Johnell und Kanis 2006, Sambrook und
Cooper 2006, WHO 2003 S 2ff + 31ff, WHO 2007 S1ff).

Die Frakturen sind bei den Betroffenen mit einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat ver-
bunden, h&aufig auch mit erheblichen Einschrankungen der Funktionalitat, der Mobilitat
und der Lebensqualitét (Borgstrom et al. 2006, DVO e.V. 2006 S 23ff, Hasserius et al.
2005, Johnell et al. 2004, Lau et al. 2008, Pande et al. 2006, WHO 2003 S 2ff, WHO
2007 S1f). Dartber hinaus fihrt die Osteoporose, besonders die osteoporotischen
Frakturen, weltweit zu erheblichen Kosten fir die Gesundheitssysteme, so dass die
Vorbeugung vor Frakturen bzw. die Reduktion des Frakturrisikos ein wichtiges Ziel im
Krankheitsbild der Osteoporose darstellt (Bartl und Bartl 2004 S2ff, Borgstrom et al.
2006, Cummings und Melton 2002, GlUer et al. 2006, Haussler et al. 2007).

Die Osteodensitometrie (Knochendichtemessung) ist neben anderen Faktoren zur Be-
stimmung des Frakturrisikos geeignet (DVO e.V. 2006 S 78 ff + S 166ff, Gluer et al.
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2006, Johnell et al. 2005, Kanis 2002, Kanis et al. 2006, Marshall et al. 1996), so dass
sie eine bedeutende Rolle in der Diagnose, der Therapie und der Pravention der Os-
teoporose spielt; jedoch wird die Eignung der verschiedenen osteodensitometrischen
Methoden, die derzeit zur Verflgung stehen, bezlglich der verschiedenen Bereiche
der Osteoporose in der Literatur kontrovers diskutiert (Cummings et al. 2002, Damilakis
et al. 2007, Engelke und Gller 2006, Faulkner et al. 1999, Kanis et al. 2008).

Vor diesem Hintergrund wurde in der GieBener Senioren Langzeitstudie (GISELA), die
seit 1994 Daten zum Erndhrungs- und Gesundheitsstatus von GieBener Senioren'
erfasst, im Erhebungsjahr 2004 die Knochendichte mittels verschiedener osteodensito-
metrischer Methoden bestimmt: Die Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA), die
quantitative Ultrasonometrie (QUS) sowie die quantitative Computertomographie
(QCT) kamen hierbei zum Einsatz.

' Die in der vorliegenden Arbeit durchgingig verwendete mannliche Form von Senioren
(Probanden, Studienteilnehmer) bezieht sich sowohl auf Frauen als auch auf M&nner und wird
im Hinblick auf eine vereinfachte Lesbarkeit gewahilt.
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2 Literaturubersicht

2.1 Knochen

Das menschliche Skelett, das aus etwa 200 Einzelknochen besteht, hat verschiedene
Aufgaben zu erfiillen: Neben der Stitz- und Fortbewegungsfunktion besitzt es eine
Schutzfunktion fir einige Organe und dient als Speicher fiir verschiedene Mineral-
stoffe. Dariiber hinaus ist das Skelett an der Aufrechterhaltung des Ca**-Spiegels im
Blut beteiligt (Bartl und Bartl 2004 S 5, Downey und Siegel 2006, Harada und Rodan
2003, Leonhardt et al. 1998 S 38 + S 52).

2.1.1 Anatomie des Knochens

2.1.1.1 Makroskopische Anatomie des Knochens

Die Knochen des Skeletts werden nach ihrer &uBeren Form in lange, kurze, flache und
unregelmaBige Knochen eingeteilt. Darliber hinaus gibt es lufthaltige Knochen und
Sesambeine; letztere bezeichnen in Sehnen eingelagerte Knochen (Huch und Jirgens
2007 S 88, Leonhardt et al. 1998 S 52f).

Die langen Knochen, auch als Réhrenknochen bezeichnet, werden untergliedert in
einen Knochenschaft, die Diaphyse, und die beiden Knochenenden, die Epiphysen,
welche durch die Epiphysenfugen mit der Diaphyse verbunden sind (s. Abb. 2.1). Die
Teile der Diaphyse, die sich unmittelbar an die Epiphysenfugen anschlieBen, werden
als Metaphysen bezeichnet. Im Inneren der langen Knochen befindet sich im Bereich
der Diaphyse die Markhéhle, die mit Knochenmark gefullt ist (Heaney 2006 S 1316f,
Leonhardt et al. 1998 S 52f).

Von auBen werden die Knochen, auBer an den Gelenkflachen und den Sehnenan-
satzen, von der Knochenhaut, dem Periost, bedeckt. Die duBere Schicht des Periosts
besteht aus straffem Bindegewebe, die innere Schicht enthalt verschiedene Zellen, die
zu Osteoblasten differenzieren kénnen. Weiterhin enthélt das Periost zahlreiche
GefaBe und Nervenfasern (Heaney 2006 S 1316f, Leonhardt et al. 1998 S 55ff).
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Abb. 2.1 Aufbau eines R6hrenknochens
links: teilweise langs eréffnet; rechts: vergréBerter Ausschnitt
mit Knochenmarkhéhle
(Abdruck mit freundlicher Genehmigung der Elsevier GmbH,
Urban & Fischer Verlag, Minchen: Huch R, Jirgens KD:
Mensch, Kérper, Krankheit, 5. Aufl., 2007, S 88, Abb. 6.1)

Die Knochen des Skeletts bestehen im Wesentlichen aus Knochengewebe, darliber
hinaus aus BlutgefaBen, Nerven und Knochenmark. Es werden zwei Bauformen des
Knochengewebes unterschieden: das kortikale und das trabekuldre Knochengewebe.
Der kortikale Knochen? (kortikales Knochengewebe, Substantia compacta) bildet die
auBere Schicht des Knochens, hier ist das Knochengewebe sehr dicht gepackt. Die
Dicke des kortikalen Knochens variiert in den verschiedenen Knochen bzw. Knochen-

2 In der vorliegenden Arbeit wird der Begriff Knochen fiir das Knochengewebe im Hinblick auf
die synonyme Verwendung dieser beiden Begriffe in der Literatur und im allgemeinen Sprach-
gebrauch verwendet.
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regionen. Die Epiphysen der Réhrenknochen haben im Gegensatz zur Diaphyse eine
relativ diinne Schicht aus kortikalem Knochen. Der trabekuldre Knochen (trabekulares
Knochengewebe, Substantia spongiosa) flillt das Innere des Knochens aus, lediglich
im Bereich der Markhéhle der R6hrenknochen befindet sich kein trabekularer Knochen.
Im trabekuldaren Knochen besteht das Knochengewebe aus einem dreidimensionalen
schwammartigen Netzwerk aus dinnen Platten und Balkchen (Trabekeln), in dessen
Zwischenrdumen sich Knochenmark befindet. Zwischen den beiden Bauformen des
Knochengewebes besteht ein flieBender Ubergang (Bartl und Bartl 2004 S 9f, Downey
und Siegel 2006, Heaney 2006 S 1316f, Leonhardt et al. 1998 S 38ff, WHO 2003
S 10).

Beim Erwachsenen besteht das Skelett zu 80 % aus kortikalem und zu 20 % aus trabe-
kuldarem Knochen, wobei diese Anteile regional erheblich variieren. So besteht der Cal-
caneus (Fersenbein) zu 70 — 90 %, die Lendenwirbelsaule (LWS) zu 65 — 75 %, das
proximale Femur (Oberschenkelknochen) zu 50 — 75 % und die Diaphyse des Radius
(Speiche) zu 5 % aus trabekuldrem Knochen (Bartl und Bartl 2004 S 10, Engelke 2002,
Njeh et al. 1997, WHO 2003 S 10).

Das Endost, das Uberwiegend aus Osteoblasten, Osteoklasten und Knochenbelegzel-
len (Bone-lining Cells) besteht, kleidet den Knochen von innen aus und begrenzt das
Knochengewebe zum Knochenmark. Es bedeckt den gesamten trabekularen Knochen,
den kortikalen Knochen im Bereich der Markhéhle und die GeféaBkanéle des kortikalen
Knochens (Heaney 2006 S 1316f, Jilka 2003, Leonhardt et al. 1998 S 40f).

21.1.2 Zusammensetzung des Knochens

Das Knochengewebe ist ein Stlitzgewebe, das aus verschiedenen Knochenzellen, den
Osteoblasten, den Knochenbelegzellen, den Osteozyten und den Osteoklasten, sowie
der Extrazellularsubstanz, der Knochenmatrix, besteht (Downey und Siegel 2006,
Heaney 2006 S 1314f, Marks und Popoff 1988).

Die Trockensubstanz des Knochengewebes besteht zu etwa 30 — 40 % aus orga-
nischen und zu etwa 60 — 70 % aus anorganischen Bestandteilen (Leonhardt et al.
1998 S 38, WHO 2003 S 10).



Literaturlibersicht

Knochenmatrix

Der Knochen erhalt seine Festigkeit und Elastizitdt durch die Bestandteile der Kno-
chenmatrix; diese besteht aus einer organischen Phase, in die anorganische Bestand-
teile eingelagert sind (Downey und Siegel 2006, Hazenberg et al. 2007, Heaney 2006
S 1314, Leonhardt et al. 1998 S 46).

Die organische Phase der Knochenmatrix besteht zu 90 % aus Kollagen Typ 1,
welches von den Osteoblasten synthetisiert wird. Weiterhin sind in der organischen
Phase der Knochenmatrix verschiedene von den Osteoblasten synthetisierte nicht-
kollagene Proteine, wie z. B. Osteonectin, Osteocalcin (Bone Gla Protein), Matrix Gla
Protein, Proteoglykane, Osteopontin (Sialoprotein |), Sialoprotein |l und Bone Morpho-
genetic Proteins, enthalten. Dartber hinaus enthalt die organische Phase der Kno-
chenmatrix noch verschiedene Lipide und Wachstumsfaktoren sowie weitere Proteine,
wie z. B. die Kollagenase, die aus den Knochenzellen oder benachbarten Geweben
stammen (Bartl und Bartl 2004 S 5f, Downey und Siegel 2006, Marks und Popoff 1988,
WHO 2003 S10f).

Der anorganische Teil der Knochenmatrix besteht Uberwiegend aus einem carbonat-
haltigen Hydroxylapatit (Cas(PQ,4)3(OH)), dessen Kristalle den Kollagenfibrillen angela-
gert sind. lonen, wie z. B. Na*, K, Mgz+, F" oder andere lonen, die sich zum Zeitpunkt
der Kristallbildung in der extrazelluldren FlUssigkeit befinden, sind entweder in das
Kristallgitter des Hydroxylapatits eingebunden oder werden an der Oberflache angela-
gert (Heaney 2006 S 1314, Holleman 1995 S 725, Leonhardt et al. 1998 S 46, WHO
2003 S10).

Knochenzellen

Die Osteoblasten leiten sich von im Knochenmark, Periost oder Endost befindlichen
mesenchymalen Stammzellen ab, die Uber Osteoprogenitorzellen und Praosteoblasten
zu Osteoblasten differenzieren. Die Osteoblasten sind verantwortlich fur die Knochen-
formation; sie produzieren die unmineralisierte Knochenmatrix, das Osteoid, welches
anschlieBend unter ihrem Einfluss mineralisiert wird. Obwohl die Mechanismen der
Mineralisation des Osteoids noch nicht vollstandig geklart sind, scheinen viele Be-
standteile der Knochenmatrix (z. B. Sialoproteine, alkalische Phosphatase) involviert zu
sein. Bei der Synthese der Knochenmatrix bauen sich die aktiven Osteoblasten inner-
halb weniger Tage selbst in die Knochenmatrix ein und werden zu Osteozyten. Aktive
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Osteoblasten befinden sich an der Oberflache des Knochengewebes, sie sind kubisch
und enthalten reichlich raues endoplasmatisches Retikulum, Mitochondrien und einen
ausgepragten Golgi-Apparat. Die Osteoblasten kénnen auch inaktiv und damit zu Kno-
chenbelegzellen werden (Downey und Siegel 2006, Hadjidakis und Androulakis 2006,
Heaney 2006 S 1315f, Leonhardt et al. 1998 S 57ff, Marks und Popoff 1988, WHO
2003 S11f).

Die Knochenbelegzellen sind flache Zellen, welche die Oberflache des Knochengewe-
bes bedecken und aus Osteoblasten gebildet werden. Sie besitzen wenige Organellen
und sind inaktiv, so dass sie als ruhende oder inaktive Osteoblasten bezeichnet
werden. Die Funktion der Knochenbelegzellen ist noch unklar, moglicherweise sezer-
nieren sie Enzyme, die das Osteoid abbauen und den Knochen fir die Knochenresorp-
tion durch die Osteoklasten vorbereiten. Mdglicherweise sind sie Vorlaufer fur Osteo-
blasten, regulieren das Kristallwachstum im Knochen und fungieren als Grenzschicht
zwischen dem Knochen und der extrazelluldaren Flissigkeit (Downey und Siegel 2006,
Heaney 2006 S 1315f, Marks und Popoff 1988).

Beim Erwachsenen bestehen mehr als 90 % der Knochenzellen aus Osteozyten, die
aus in die Knochenmatrix eingebauten Osteoblasten entstehen. Die Osteozyten befin-
den sich in Knochenhdhlen (Lakunen) im Inneren des Knochengewebes; sie sind spin-
delférmig und haben lange in die Knochenkanalchen ragende Zellfortsatze, mit denen
sie mit benachbarten Osteozyten und anderen Knochenzellen in Verbindung stehen.
Dieses zellulare Netzwerk ist wichtig fir die Kommunikation und den Stoffaustausch
innerhalb des Knochens. Obwohl die Funktion der Osteozyten noch nicht véllig er-
forscht ist, scheinen sie eine Schllsselrolle in der Regulation des Knochenstoff-
wechsels durch die mechanische Belastung zu besitzen. Weiterhin sind die Osteozyten
sowohl an der Knochenformation als auch an der Knochenresorption beteiligt (Bartl
und Bartl 2004 S 14f, Downey und Siegel 2006, Hazenberg et al. 2007, Heaney 2006
S 1315f, Marks und Popoff 1988, WHO 2003 S 11f).

Osteoklasten sind groBe, mobile, vielkernige Zellen, die sich auf der Knochenober-
flache befinden und sehr viele Mitochondrien und Lysosomen enthalten. Sie werden
aus h&matopoetischen Stammzellen Uber Differenzierung und Fusion aus einkernigen
Vorlauferzellen der Monozyten-Makrophagen-Reihe gebildet und sind verantwortlich
fir die Knochenresorption. Aktivierte Osteoklasten zeigen eine charakteristische Zell-
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struktur: Die dem Knochenmark zugewandte Zellmembran der Osteoklasten ist glatt,
wahrend sich die der Knochenoberflache zugewandte Zellmembran stark auffaltet und
als ,ruffled border” bezeichnet wird. Im Randbereich der Osteoklasten fehlen diese Auf-
faltungen; hier lagert sich die Zellmembran dicht an die Knochenoberflache. In den ent-
standenen, abgeschlossenen Raum sezernieren die Osteoklasten H*-lonen und lyso-
somale Enzyme (insbesondere Cathepsin K), so dass die Knochenmatrix aufgelést und
anschlieBend von den Osteoklasten phagozytiert wird (Boyle et al. 2003, Downey und
Siegel 2006, Heaney 2006 S 1315f, Marks und Popoff 1988, Raisz 2005, Ross und
Christiano 2006, WHO 2003 S 11f).

21.2 Physiologie des Knochens

Die Form und die Struktur der einzelnen Knochen des Skeletts werden fortlaufend
durch die Prozesse des Modelings und des Remodelings erneuert und umgebaut,
damit das Skelett seine Aufgaben (s. Kap. 2.1 S 3ff) erflillen kann (Bartl und Bartl 2004
S 10ff, Harada und Rodan 2003, Robling et al. 2006, WHO 2003 S 12ff).

2.1.2.1 Modeling

Das Modeling (Knochenwachstum) beginnt mit der Entwicklung des Skeletts wahrend
der Fetogenese und endet mit der Pubertat, wenn das Langenwachstum des Skeletts
abgeschlossen ist. Das Modeling dient insbesondere der Adaption der Knochen an die
wechselnde mechanische Belastung wahrend des Wachstums. Es ist gekennzeichnet
durch eine gleichzeitige Knochenresorption und Knochenformation, jedoch an unter-
schiedlichen Stellen des Knochens, so dass die Form oder Makroarchitektur eines
Knochens verandert wird. Die Prozesse des Modelings kdnnen bei Erwachsenen in
einem geringen Umfang bestehen bleiben (Bartl und Bartl 2004 S 10ff, Heaney 2006
S 1317f, Robling et al. 2006, WHO 2003 S 12ff).

2.1.2.2 Remodeling

Das Remodeling (Knochenumbau) tritt gleichzeitig mit dem Modeling auf, jedoch sind
die Prozesse des Remodelings die vorherrschenden Prozesse bei Erwachsenen. Beim
Remodeling erfolgt die Knochenresorption und Knochenformation an ein und derselben
Stelle eines Knochens, so dass die Form des Knochens nicht verandert wird. Das Re-
modeling besitzt metabolische (z. B. Mobilisation von Ca**-lonen aus dem Knochen)



Literaturlibersicht

und mechanische Funktionen (z. B. Adaption des Knochens an mechanische Belas-
tungen), weiterhin dient es der Reparatur (z. B. Knochenbriiche, Mikrofrakturen). Es
erfolgt innerhalb funktioneller Einheiten, die aus Gruppen von Knochenzellen bestehen,
die in einem bestimmten Zeitraum den Knochenumbau durchfiihren. Ein solcher Re-
modelingzyklus (s. Abb. 2.2) dauert ungeféhr 120 Tage. Hierbei werden die Ruhe-, die
Resorptions-, die Umschalt-, die Formations- sowie eine erneute Ruhephase durch-
laufen (Bartl und Bartl 2004 S 10ff, Hadjidakis und Androulakis 2006, Heaney 2006
S 13171, Jilka 2003, Raisz 2005, Robling et al. 2006, WHO 2003 S 12ff).

Endostaler Sinus /)L
Mesenchymale Stammzelle
4 % Monozyt
Hématopoietische j’ 4
Stammzellen e
. Pra-okl @ Pra-Obl

7 Osteoblasten

Abb. 2.2 Phasen des Knochenumbaus
Okl = Osteoklast; Obl = Osteoblast
(Abdruck mit freundlicher Genehmigung der Springer-Verlag
GmbH, Berlin / Heidelberg: Bartl R, Bartl C: Osteoporose-Manu-
al. Diagnostik, Pravention und Therapie, 2004, S 16, Abb. 2.4)

Durch das Remodeling werden beim Erwachsenen etwa 5 — 10 % des Knochens pro
Jahr umgebaut. Der trabekuldre Knochen weist durch sein gréBeres Verhéltnis von
Oberflache zu Volumen im Vergleich zum kortikalen Knochen eine héhere Knochen-
umbaurate auf, wobei die jahrliche Umbaurate des kortikalen Knochens bei 2 — 5 %
und die des trabekuldren Knochens bei 28 % liegt (Bartl und Bartl 2004 S 10ff,
Hadjidakis und Androulakis 2006, WHO 2003 S 12ff).
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2.1.2.3 Regulation des Knochenstoffwechsels

Die Knochenresorption und Knochenformation des Remodelings sind aneinander ge-
koppelt. Somit wird gewahrleistet, dass bei dem Remodeling der resorbierte Knochen
durch den neu gebildeten Knochen vollstandig ersetzt wird, so dass die Knochenbilanz
ausgeglichen ist und die Knochenmasse erhalten bleibt. Als Knochenbilanz wird der
Nettobetrag zwischen Knochenresorption und Knochenformation bezeichnet. Eine
negative Knochenbilanz fihrt zu einer Abnahme der Knochenmasse, wahrend eine
positive Knochenbilanz zu einer Zunahme der Knochenmasse fuhrt (Hadjidakis und
Androulakis 2006, Harada und Rodan 2003, Robling et al. 2006, WHO 2003 S 12ff).

Die aneinander gekoppelten Prozesse des Remodelings sind sehr komplex und
werden von einer Reihe von Faktoren reguliert; einige sind jedoch noch unbekannt. Zu
den bekannten Regulatoren des Remodelings z&hlen verschiedene Hormone, wie z. B.
Androgene, Calcitonin, Calcitriol, Ostrogene oder Parathormon, sowie Zytokine und
Transkriptionsfaktoren. Darlber hinaus wurden in den letzten Jahren mehr als 30 Kan-
didatengene flr die Regulation der Knochenmasse identifiziert. Diese codieren meist
fur Hormone bzw. deren Rezeptoren, Knochenmatrixproteine, Zytokine bzw. deren Re-
zeptoren oder verschiedene Transkriptionsfaktoren. Weiterhin kann der Knochenstoff-
wechsel durch verschiedene Néahrstoffe (z. B. Calcium, Vitamin D oder Vitamin K) und
andere Lebensmittelinhaltsstoffe (z. B. Koffein oder Phytodstrogene), die mechanische
Belastung und das Rauchen beeinflusst werden. GemaB des Rauchens ist unklar,
welche Bestandteile des Tabakrauchs, das Nikotin oder andere, dafir verantwortlich
sind (Bartl und Bartl 2004 S 18ff, Boyle et al. 2003, Cashman 2007, Ehrlich und Lanyon
2002, Hadjidakis und Androulakis 2006, Harada und Rodan 2003, llich und Kerstetter
2000, Kamer et al. 2006, Liu et al. 2006, Nieves 2005, Palacios 2006, Raisz 2005,
Raisz und Rodan 2003, Ralston und De Crombrugghe 2006, Rapuri et al. 2000,
Robling et al. 2006, Ross und Christiano 2006, WHO 2003 S 12ff, Wong et al. 2007).

2.1.24 Verlauf der Knochenmasse

Wahrend des Wachstums des Skeletts nimmt mit der Zunahme der Lange und der
Breite der Knochen auch die Masse der Knochen zu, bis die maximale Knochenmasse
des ausgewachsenen Skeletts, die Peak Bone Mass (PBM), erreicht ist. Wahrend des
Wachstumsschubs in der Pubertat nimmt die Knochenmasse schnell zu, danach erfolgt
die Zunahme der Knochenmasse langsamer bis schlieBlich die PBM am Ende der
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dritten bzw. Anfang der vierten Lebensdekade erreicht ist. Der Zeitpunkt des Er-
reichens der PBM wird in der Literatur kontrovers diskutiert und variiert in Abhangigkeit
von dem Geschlecht der Probanden, der gemessenen Skelettregion und dem verwen-
deten Messverfahren (Bartl und Bartl 2004 S 22ff, Dawson-Hughes 2006 S 1340f,
Eastell und Lambert 2002, Heaney et al. 2000, Henry et al. 2004, Hui et al. 1999, New
2001, WHO 2003 S 15ff).

Ab der vierten Lebensdekade nimmt die Knochenmasse sowohl bei Frauen als auch
bei Mannern durch eine negative Knochenbilanz (s. Kap. 2.1.2.3 S 10) ab, wobei diese
Abnahme nicht mehr als 1 % der Knochenmasse pro Jahr betragt. Bei Frauen wird
diese Abnahme der Knochenmasse mit dem Beginn der Menopause durch die Abnah-
me der Ostrogenspiegel beschleunigt, auf schatzungsweise das zwei- bis sechsfache
der pramenopausalen Verlustrate. Etwa zehn Jahre nach dem Beginn der Menopause
betragt der Verlust wieder durchschnittlich 1 % der Knochenmasse pro Jahr (Bartl und
Bartl 2004 S 22f, Dawson-Hughes 2006 S 1340f, Hui et al. 1999, Seeman 2002).

2.2 Osteodensitometrie

Als Osteodensitometrie wird die nicht-invasive, indirekte Bestimmung der Knochen-
dichte bezeichnet. Tab. 2.1 zeigt verschiedene Verfahren, die zur Messung der Kno-
chendichte eingesetzt werden (Damilakis et al. 2007, Hadji et al. 2001a, Kann 2001,
Njeh et al. 1999).

Tab. 2.1 Methoden der Osteodensitometrie
(nach Damilakis et al. 2007, Hadji et al. 2001a, Kann 2001)

Kategorien Beispiele

Verfahren mit Dual-Energy Quantitative Computertomographie (DEQCT)
Rontgenstrahlung | Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA)

Single-Energy Quantitative Computertomographie (SEQCT)
Single-Energy X-Ray Absorptiometry (SXA)

Verfahren mit Dual-Photon Absorptiometry (DPA)
Gammastrahlung” | Single-Photon Absorptiometry (SPA)
Verfahren ohne Magnetresonanztomographie (MRT)
energiereiche Quantitative Ultrasonometrie (QUS)
Strahlung

1) obsolete Verfahren
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Die wahre Knochendichte (= Knochenmasse pro Knochenvolumen) kann jedoch
mittels der verschiedenen Methoden nicht bestimmt werden, sondern lediglich die
apparente Knochendichte. Diese gibt an, welche Knochenmasse innerhalb einer be-
stimmten Flache bzw. eines bestimmten Volumens vorhanden ist, wobei diese Flache
bzw. dieses Volumen nicht nur Knochen per se, also Knochengewebe, enthalten kann,
sondern auch andere Komponenten, wie z. B. Knochenmark. Urséachlich hierfiir sind
die Messprinzipien der osteodensitometrischen Methoden sowie die Tatsache, dass
ein Knochen aufgrund seines Aufbaus (s. Kap. 2.1.1.1 S 3ff) kein homogenes Medium
darstellt (Bolotin 2007, Cummings et al. 2002, Faulkner 2005, Kann 2001).

Das Grundprinzip der Verfahren mit energiereicher Strahlung (Réntgen— oder Gamma-
strahlung) ist die Messung der Abschwachung der Strahlung durch Knochen, wobei
diese Abschwachung weitgehend durch den Hydroxylapatit im Knochen bestimmt wird.
Daher werden die Messergebnisse vereinfacht als Knochenmineraldichte (BMD — Bone
Mineral Density) bezeichnet, wobei die BMD nicht der physikalischen GréBe Dichte
entspricht, sondern die Masse Hydroxylapatit pro Volumen- bzw. Flacheneinheit angibt.
Bei den planen Messverfahren (DPA, DXA, SPA, SXA) wird die BMD pro Flachenein-
heit gemessen und in g / cm?2 angegeben; bei diesen Verfahren wird das Messergebnis
von der KnochengréBe beeinflusst. Bei der QCT wird die BMD pro Volumeneinheit er-
fasst, so dass das Messergebnis in g / cm?3 angegeben wird und unabhangig von der
KnochengrdBe ist (Cummings et al. 2002, Hadiji et al. 2001a, Kann 2001).

Die Osteodensitometrie gehdrt neben der Anamnese, der kérperlichen Untersuchung,
dem konventionellen Réntgen und der Erhebung verschiedener Blut— bzw. Urinpara-
meter zu den wesentlichen Bestandteilen der klinischen Osteoporosediagnostik (Hadji
et al. 2001a).

In den folgenden Kapiteln werden die Prinzipien der in der GISELA-Studie einge-
setzten osteodensitometrischen Methoden detailliert erlautert.

2.21 Prinzip der quantitativen Ultrasonometrie

Mit der QUS steht seit einigen Jahren eine kostenglinstige und portable Methode zur
Verfligung, die mittels Ultraschall nicht nur Informationen Gber die Knochendichte,
sondern auch Uber die Struktur und die Elastizitdt des Knochens liefert (Barkmann und
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Glier 2006, Cortet et al. 2004, Damilakis et al. 2007, Hadji et al. 2001a, Nicholson et
al. 2001, Njeh et al. 2001).

Bei der QUS werden Ultraschallwellen in einem Frequenzbereich von 0,25 — 1,25 MHz
eingesetzt, die sich im Knochen ausbreiten und durch die physikalischen Eigen-
schaften des Knochens in ihrer Form, Intensitdt und Geschwindigkeit beeinflusst
werden. Der Knochen wird durch die Messung der Ultraschall-Geschwindigkeit (SOS —
Speed Of Sound; [SOS] = m/ s) und der Breitband-Ultraschall-Abschwachung (BUA —
Broadband Ultrasound Attenuation; [BUA] = dB / MHz) charakterisiert (Barkmann und
GlUer 2006, Hadji et al. 2001a, Hans et al. 1997, Njeh et al. 1997).

QUS-Gerate messen meist am Calcaneus sowie an den Metatarsalia (MittelfuBkno-
chen), den Phalangen der Hand (Fingerknochen), dem Radius, der Tibia (Schienbein)
und der Patella (Kniescheibe), wobei fir letztere die entsprechenden QUS-Geréate der-
zeit nicht mehr kommerziell verfigbar sind. QUS-Geréate fur die Messung am Femur
sind gegenwartig in der Entwicklung. Die QUS-Geréte sind gréBtenteils nur fiir einen
Messort geeignet; fir die nicht-calcanealen Messorte existieren auch QUS-Geréate fir
mehrere Messorte. Die QUS-Gerate benutzen Wasser, das eine konstante Temperatur
hat und mit einem oberflachenentspannenden Zusatz versehen ist, oder Gel als Kopp-
lungsmedium zwischen Ultraschall und Knochen. Der meist als Messort ausgewahlte
Calcaneus kann bis zu 90 % aus trabekuldarem Knochen bestehen (s. Kap. 2.1.1.1
S 3ff) und ist leicht zuganglich. Weiterhin weist er nahezu ebene und parallele medio-
laterale Oberflachen auf, die Repositionierungsfehler reduzieren kénnen (Barkmann et
al. 2007, Barkmann und GlGer 2006, Damilakis et al. 2007, Hadji et al. 2001a, Hans et
al. 1997, Njeh et al. 1997).

Bei den QUS-Geréten, die am Calcaneus messen, wird zwischen bildgebenden und
nichtbildgebenden QUS-Geraten unterschieden. Die nichtbildgebenden QUS-Geréate
messen die SOS und BUA innerhalb einer Zielregion (ROl — Region Of Interest), deren
Position und GroBe fixiert ist, so dass in Abhangigkeit von der Anatomie des gemes-
senen FuBes unterschiedliche anatomische Regionen gemessen werden kdénnen. Die
neueren bildgebenden QUS-Gerate nutzen, um dies zu vermeiden, ein Bild als Hilfs-
mittel zur anatomisch korrekten Platzierung der ROI (Barkmann et al. 1999, Damilakis
et al. 2007, GlUer et al. 1999).
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2211 Ultraschall-Geschwindigkeit

Die Geschwindigkeit einer Ultraschallwelle ist abhangig von den physikalischen Eigen-
schaften des durchdrungenen Mediums sowie von der Art und Weise der Ausbreitung.
In Gasen und Flussigkeiten breiten sich Ultraschallwellen als longitudinale Wellen aus,
bei Feststoffen (besonders bei Materialen mit einem hohen Elastizitdtsmodul, wie z. B.
Knochen) kénnen zusétzlich auch transversale Wellen entstehen (Hans et al. 1997,
Njeh et al. 1997, Njeh et al. 2001).

In einem geraden, homogenen Stab, dessen Durchmesser signifikant kleiner ist als die
Wellenlange der Ultraschallwellen, die ihn durchdringen, kann die Beziehung zwischen
der SOS und den physikalischen Eigenschaften des Mediums mittels der folgenden
Gleichung abgeschatzt werden (Hans et al. 1997, Njeh et al. 1997, Njeh et al. 2001):

SOS=\/E
o

SOS = Ultraschall-Geschwindigkeit; [SOS]=m /s
E = Elastizitdtsmodul; [E] = N / m?
p = Dichte; [p] = kg / m?3

Nach dieser Gleichung besteht ein Zusammenhang zwischen der SOS und der Dichte
und dem Elastizitdtsmodul des Knochens. Die Gleichung erlaubt allerdings nur eine
naherungsweise Abschatzung des Zusammenhangs zwischen der SOS und den physi-
kalischen Eigenschaften des Knochens, da es sich bei dem trabekularen Knochen um
ein anisotropes, dispersives und heterogenes Medium handelt. Da der Elastizitatsmo-
dul des Knochens selbst von der Dichte und der Struktur des Knochens abhéangig ist,
besteht ein Zusammenhang zwischen der SOS und der Dichte sowie der Struktur des
Knochens (Gonnelli und Cepollaro 2002, Hans et al. 1997, Njeh et al. 1997, Njeh et al.
2001).

Zur Messung der Geschwindigkeit von Ultraschallwellen stehen Puls-Echo-Verfahren
(Reflexionsverfahren) oder Transmissionsverfahren zur Verfligung; letztere kommen
bei der QUS zum Einsatz. Weiterhin werden die Transmissionsverfahren in Quer- und
Langstransmissionsverfahren unterteilt; bei der Messung am Calcaneus wird das Quer-
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transmissionsverfahren angewendet (s. Abb. 2.3). Hier befindet sich auf der einen
Seite der Ferse ein Transducer, der als Transmitter dient und elektrische Signale in
Ultraschallwellen umwandelt und diese aussendet. Auf der anderen Seite der Ferse
befindet sich ein Transducer, der als Receiver operiert und die Ultraschallwellen emp-
fangt und in elektrische Signale umwandelt, nachdem diese das Kopplungsmedium
und die Ferse durchdrungen haben. Wahrend das Quertransmissionsverfahren auch
fir Messungen an den Phalangen der Hand eingesetzt wird, findet das Langstrans-
missionsverfahren, bei dem die beiden Transducer in einem Schallkopf liegen, an den
Metatarsalia, den Phalangen der Hand, dem Radius und der Tibia Anwendung
(Barkmann et al. 1999, Barkmann und Glier 2006, Damilakis et al. 2007, Gller et al.
1999, Hans et al. 1997, Kann 2001, Mohr et al. 2002, Njeh et al. 1997).

Wasserbad

Trans- Calcaneus
mitter Receiver
Wasserbad System
Abb. 2.3 Technik der QUS am Calcaneus mittels Quertransmission

(Abdruck mit freundlicher Genehmigung der Georg Thieme
Verlag KG, Stuttgart: Hadji P, Kalder M, Meyer-Wittkopf M,
Gottschalk M, Minstedt K, Hars O, Schulz KD: Quantitative
Ultrasonometrie (QUS) am Os calcaneus bei Frauen. Erstellung
eines deutschen Referenzkollektives, Geburtsh Frauenheilk 61,
2001b, 70-74, Abb. 1)

Die Berechnung der SOS kann durch Division der Transitstrecke durch die fur diese
Strecke benétigte Transitzeit einer Ultraschallwelle erfolgen. In der klinischen Anwen-
dung der QUS gibt es keine einheitliche Vorgehensweise fir die Berechnung der SOS,
allein far die Messung am Calcaneus werden drei verschiedene Methoden angewandt
(Hans et al. 1997, Kann 2001, Langton und Njeh 1998, Njeh et al. 1997):
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1. Limb (Heel) Velocity: Die Berechnung der SOS erfolgt fir die gesamte Ferse,
d. h. fir den Calcaneus plus das umgebende Weichgewebe.
Bone Velocity: Die Berechnung der SOS erfolgt nur fir den Calcaneus.
Time Of Flight (TOF) Velocity: Die Zeitdifferenz zwischen der Transitzeit einer
Ultraschallwelle im Wasserbad mit und ohne Ferse wird ermittelt. Die SOS wird
mit Hilfe des konstanten Abstands der beiden Transducer im Wasserbad und
der Fersendicke nach folgender Gleichung berechnet:

Vy X

SOS=——"——
X—-Atvy,

SOS = Ultraschall-Geschwindigkeit; [SOS] =m /s

Vi = Ultraschall-Geschwindigkeit in Wasser; [vw]=m /s
X = Fersendicke; [x] = m
At = Zeitdifferenz; [At] = s

Miller et al. (1993) empfehlen die Anwendung der TOF Velocity bei QUS-Geraten, die
ein Wasserbad als Kopplungsmedium verwenden, und die Limb (Heel) Velocity bei
QUS-Geréaten, die Gel als Kopplungsmedium benutzen.

Da die QUS-Gerate bei der Berechnung der SOS mittels der TOF-Methode eine
konstante, vom Hersteller festgelegte Fersendicke verwenden, ist die berechnete SOS
abhéngig von der tatsachlichen Fersendicke. Wobei nicht die Fersendicke per se,
sondern die Dicke und die Zusammensetzung des den Calcaneus umgebenden
Weichgewebes die SOS zu beeinflussen scheint (Chappard et al. 2000, Cheng et al.
2002, Hans et al. 1995, Hausler et al. 1997, Kotzki et al. 1994, Njeh et al. 1997, Tdyras
et al. 1999, Wu et al. 1995).

2.2.1.2 Breitband-Ultraschall-Abschwachung

Beim Durchtritt von Ultraschallwellen durch ein Medium (z. B. durch Knochen) kommt
es zu einem Schallenergieverlust (= Abnahme der Intensitat), der als Abschwachung
bezeichnet wird. Die Abschwachung ist abh&ngig von der Frequenz des Ultraschalls
und den physikalischen Eigenschaften des durchdrungenen Mediums (Njeh et al.
1997).
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Die Abnahme der Intensitat einer ebenen Welle, die sich in y-Richtung ausbreitet, ist
proportional zur Anfangsintensitat und zur zurtickgelegten Strecke (Langton und Njeh
1998, Njeh et al. 1997):

—1. eMNy
I, =l e

ly = Intensitat der Schallwelle nach der zurlickgelegten Strecke y; [I,] = dB
lo = Anfangsintensitat der Schallwelle; [lo] = dB

u(f) = frequenzabhangiger Absorptionskoeffizient; [u(f)] = dB / cm

y = zurlickgelegte Strecke; [y] = cm

Die Abschwachung wird durch verschiedene Mechanismen, wie Beugung, Streuung,
Brechung oder Absorption der Ultraschallwellen, verursacht. Im trabekularen Knochen
ist sie Uberwiegend auf Streuung und im kortikalen Knochen vorherrschend auf Ab-
sorption zurlickzufiihren. Bei der Streuung nehmen Partikel des Mediums Teile der
Schallenergie auf und geben diese in alle Richtungen ab. Das Ausmaf der Streuung
ist von verschiedenen Faktoren abhangig: von der Ultraschallwellenlange, der Schall-
kennimpedanz der streuenden Partikel und von Knochenstrukturparametern, wie der
Anzahl, der GréBe und der Form der streuenden Partikel. Bei der Absorption wird die
Schallenergie durch innere Reibung des Mediums (durch molekulare Interaktionen) in
Warmeenergie umgewandelt. Der Absorptionsmechanismus ist ein komplexer Vor-
gang, der von der molekularen Zusammensetzung des Mediums und der Frequenz des
Ultraschalls abhangig ist (Hans et al. 1997, Langton und Njeh 1998, Njeh et al. 1997,
Njeh et al. 2001).

Die Zusammenhange zwischen den Mechanismen, welche die Abschwachung verur-
sachen, sind komplex. Sowohl die BMD als auch die Struktur des Knochens tragen zur
Abschwachung bei, die genauen Rollen sind noch nicht gut erforscht. Daher wurde
kein zuverlassiger theoretischer Zusammenhang zwischen der Abschwéachung einer
Ultraschallwelle und den physikalischen Eigenschaften des trabekuldren Knochens
etabliert (Barkmann und Glier 2006, Glier et al. 1999, Gonnelli und Cepollaro 2002,
Hans et al. 1997, Kann 2001, Langton und Njeh 1998, Njeh et al. 1997, Njeh et al.

2001).
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Der Knochen agiert als frequenzselektiver Filter: Die Intensitat von Schallwellen mit
héherer Frequenz wird starker abgeschwéacht als die Intensitat von Schallwellen mit
niedrigerer Frequenz. Im Frequenzbereich von 0,1 — 1,0 MHz ist diese Abschwéachung
eine annahernd lineare Funktion der Frequenz, wobei die Steigung der Regressions-
geraden die frequenzabhangige Abschwéachung darstellt, die in der klinischen Praxis
als BUA bezeichnet wird (Hans et al. 1997, Langton und Njeh 1998, Njeh et al. 1997).

Die BUA wird in den meisten Untersuchungen ohne Korrektur um die Knochendicke
ermittelt, obwohl verschiedene Studien in vitro zeigen konnten, dass die BUA von der
Dicke des gemessenen Knochens abhéangig ist. Dagegen konnten mehrere Autoren in
vivo zeigen, dass die Knochendicke bzw. die Fersendicke die BUA nicht signifikant be-
einflusst bzw. dass deren Einfluss auf die BUA im klinischen Rahmen relativ unbe-
deutend scheint. Folglich wird die BUA meist als sogenannter Flachendichteparameter
angeben, d. h. bekannt ist die Flache der Knochenprobe (= Flache des Transducers),
nicht aber die Dicke und somit das Volumen der Knochenprobe (Kann 2001, Kotzki et
al. 1994, Njeh et al. 1997, Tdyras et al. 1999, Wu et al. 1995).

Wie die SOS kann die BUA mittels Puls-Echo-Verfahren (Reflexionsverfahren) oder
Transmissionsverfahren gemessen werden. Fir die Anwendung am Calcaneus wird
das Transmissionsverfahren nach der Substitutionsmethode bevorzugt. Hierbei wird
das Ansteigen der Schallabschwachung als Funktion der Frequenz bestimmt, indem
das Amplitudenspektrum einer Breitband-Ultraschallwelle durch ein Referenzmedium
(meist ein Wasserbad mit oberflachenentspannendem Zusatz) mit dem Amplituden-
spektrum der Breitband-Ultraschallwelle durch die Knochenprobe im Referenzmedium
verglichen wird. Die BUA ergibt sich als Steigung der Regressionsgeraden des Diffe-
renzspektrums (Hans et al. 1997, Njeh et al. 1997).

2.21.3 Weitere Parameter der QUS

Um einen fur die klinische Praxis aussagekraftigeren Parameter zu liefern, berechnen
die QUS-Gerate verschiedener Hersteller einen aus SOS und BUA abgeleiteten Para-
meter, der eine bessere Prazision gegeniber den einzelnen Parametern aufweisen
soll. Da SOS und BUA temperaturabhingig sind und sich gegenlaufig bei Anderung
der FuBtemperatur verhalten, soll ein aus SOS und BUA gebildeter Parameter weniger
stark von der FuBtemperatur abhangen als die einzelnen Parameter (Barkmann et al.
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1999, Lunar Corporation ohne Jahr, Nicholson und Bouxsein 2002, Pocock et al.
2000a).

Die Lunar Corporation (Madison, W1, USA) bezeichnet diesen kombinierten Parameter
als ,Steifigkeits-Index” (S| — Stiffness-Index), der nicht der biomechanischen Definition
von Steifigkeit (Elastizitdtsmodul) entspricht. Die Hologic Corporation (Waltham, MA,
USA) nennt diesen kombinierten Parameter ,Quantitativer Ultraschall-Index” (QUI —
Quantitative-Ultrasound-Index) (Gller et al. 1999, Hans et al. 1997).

222 Prinzip der Dual-Energy X-Ray Absorptiometry

Die DXA ist die weltweit am meisten verbreitete osteodensitometrische Methode. Sie
kann mit Hilfe von Rdntgenstrahlen die Knochen des gesamten Kérpers oder einzelner
Koérperregionen flachig abbilden und ermdglicht die Bestimmung der BMD pro Flachen-
einheit, so dass das Ergebnis in g / cm? angegeben werden kann (Adams 1997, Blake
und Fogelman 1997, Damilakis et al. 2007, Hadji et al. 2001a).

Die DXA-Gerate messen die BMD Ublicherweise an der LWS und dem Femur. DXA-
Messungen des gesamten Kdrpers sind ebenfalls méglich, meist werden diese im Zu-
sammenhang mit der Bestimmung der Kdérperzusammensetzung oder der Wirbel-
kérpermorphometrie durchgefiihrt. Weiterhin kénnen die meisten DXA-Gerate die BMD
des Calcaneus und des Unterarmes (Radius + Ulna (Elle)) bestimmen. Die periphere
DXA (pDXA) am Unterarm oder Calcaneus kann auch mittels kompakter Scanner
durchgefuhrt werden, die im Vergleich zu den Standard-DXA-Geréaten eine kosten-
gunstige Alternative darstellen (Blake und Fogelman 1997, Damilakis et al. 2007, Njeh
et al. 1999).

Beim Durchtritt von Réntgenstrahlen durch Materie wird deren Intensitat durch ver-
schiedene Mechanismen (Photoeffekt, elastische und unelastische Streuung, Paarbil-
dung) abgeschwécht. Die Abschwéchung der Intensitdt von monoenergetischen Ront-
genstrahlen durch einen dinnen homogenen Korper lasst sich mit Hilfe des Absorpti-
onsgesetzes beschreiben, wobei der lineare Absorptionskoeffizient fir Réntgenstrahlen
von der Photonenenergie und den Eigenschaften der durchdrungenen Materie (Dichte
und Ordnungszahl) abhangig ist (Lehmann et al. 1997 S 29ff, Meschede 2006 S 865ff,
Pietrobelli et al. 1996):
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— -HX
I=1,e

I = Intensitat des abgeschwachten Réntgenstrahls; [I] = W / m2

lo = Anfangsintensitat des Rontgenstrahls; [lo)] = W / m?
] = linearer Absorptionskoeffizient fir Réntgenstrahlen; [pu] =1/ m
X = Schichtdicke; [x] = m

Das Prinzip der Bestimmung der BMD mittels DXA besteht darin, die Abschwéachung
der Intensitat von zwei Réntgenstrahlen mit unterschiedlicher Photonenenergie durch
den Korper zu erfassen, wobei der Kérper hierflr in die zwei Kompartimente Knochen-
mineralstoffe und Weichgewebe eingeteilt wird. Die Bestimmung der Dichte (als Masse
pro Flacheneinheit) dieser beiden Kompartimente ist mdglich, da die Intensitat der
beiden Réntgenstrahlen durch die beiden Kompartimente unterschiedlich stark abge-
schwacht wird. In den Knochenmineralstoffen ist die Abschwachung gréBer als in dem
Weichgewebe, da dieses Kompartiment hauptsachlich aus Atomen mit héheren Ord-
nungszahlen (z. B. Calcium oder Phosphor) besteht, wahrend das Weichgewebe (ber-
wiegend aus Atomen mit niedrigeren Ordnungszahlen besteht (z. B. Wasserstoff,
Kohlenstoff, Stickstoff oder Sauerstoff). Weiterhin ist der Abschwéachungsunterschied
zwischen den Knochenmineralstoffen und dem Weichgewebe bei Réntgenstrahlen mit
niedriger Photonenenergie grdBer als bei Réntgenstrahlen mit hoher Photonenenergie,
da Roéntgenstrahlen mit niedriger Photonenenergie stérker absorbiert werden als Rént-
genstrahlen mit hoher Photonenenergie (Blake und Fogelman 1997, Laskey 1996,
Njeh et al. 1999, Pietrobelli et al. 1996).

In Anlehnung an das Absorptionsgesetz kann die Abschwéachung der Intensitat der
zwei Réntgenstrahlen durch folgende Gleichungen beschrieben werden; allerdings wird
bei der DXA anstelle des linearen Absorptionskoeffizienten der Massenabsorptions-
koeffizient verwendet (Blake und Fogelman 1997, Laskey 1996, Njeh et al. 1999,
Pietrobelli et al. 1996):
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low low
E) Ms +(E] Mg
| | Pls P/

I =" e~

high high
H Mg +(E] Mp
high __ thigh e °/8
M =109 e~

I = Intensitat des abgeschwachten Roéntgenstrahls; [I] = W / m2
lo = Anfangsintensitat des Réntgenstrahls; [lo] = W / m?

M/ p = Massenabsorptionskoeffizient; [u/p]=cm?/g

M = Dichte als Masse pro Flacheneinheit; [M] = g / cm?

s = Index flr Weichgewebe (Soft Tissue)

B = Index fir Knochenmineralstoffe (Bone Minerals)

low = Index fir Réntgenstrahl mit niedriger Photonenenergie
high = Index fir Réntgenstrahl mit hoher Photonenenergie

Nach der Auflésung der beiden Gleichungen kann die BMD als Masse Knochen-
mineralstoffe pro Flacheneinheit mittels der Scanner-Software berechnet werden. Die
Scanner-Software teilt den Kdérper des Probanden automatisch in Knochen- und
Weichgeweberegionen ein; diese Einteilung kann manuell korrigiert werden. Der ge-
samte Scanbereich ist aus definierten Bildpunkten (Pixel) zusammengesetzt. Die Kno-
chenflache des gesamten Kérpers bzw. einer ROl wird berechnet aus der Summe der
Pixelflache der Knochenregionen des gesamten Kérpers bzw. innerhalb einer ROI, die
angegebene BMD ist die durchschnittliche BMD Uber alle Pixel, die insgesamt oder
innerhalb der ROI als Knochen identifiziert werden. Der Knochenmineralgehalt (BMC —
Bone Mineral Content) kann durch Multiplikation der BMD mit der berechneten Flache
abgeleitet werden. Die Scanner-Softwares kénnen herstellerabhangig Unterschiede
aufweisen, z. B. hinsichtlich der automatischen Einteilung des Kérpers in Knochen- und
Weichgeweberegionen (Blake und Fogelman 1997, Laskey 1996, Njeh et al. 1999).

Waéhrend eines DXA-Scans liegt der Proband in Rickenlage auf dem Scantisch des
Gerates. Unterhalb des Scantischs befindet sich eine Réntgenstrahlenquelle, im Scan-
nerarm Uber dem Probanden sind Detektoren, mit deren Hilfe die Intensitat der Ront-
genstrahlen nach der Transmission durch den Kérper erfasst wird. Die Réntgenstrah-
len durchdringen den Probanden von hinten nach vorne, also posterioranterior (p.a.).
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Herstellerabhangig kann die Anordnung der Réntgenstrahlenquelle und der Detektoren
variieren, so dass auch eine Réntgenstrahlentransmission von vorne nach hinten, also
anteriorposterior (a.p.), moglich ist (Adams 1997, Blake und Fogelman 1997, Laskey
1996, Njeh et al. 1999).

Die Produktion der beiden Rdntgenstrahlen erfolgt herstellerabhangig bei den DXA-
Geraten unterschiedlich: Entweder werden sie mit Hilfe eines Rdntgenstrahlers er-
zeugt, dessen Rdntgenréhre abwechselnd mit zwei unterschiedlichen Anodenspan-
nungen betrieben wird (Wechsel zwischen 70 kV und 140 kV), oder mittels einer Ront-
genréhre, die mit einem Absorptionskantenfilter, der aus Seltenerdmetallen besteht,
kombiniert ist (Adams 1997, Blake und Fogelman 1997, Damilakis et al. 2007, Njeh et
al. 1999, Pietrobelli et al. 1996, Prevrhal 2006).

Die DXA-Scanner der ersten Generation arbeiten mit nadelstrahlférmigen Réntgen-
strahlen (Pencil-Beam DXA), die mittels eines Kollimators in Form einer Lochblende er-
zeugt werden, und einem Detektor im Scannerarm. Die DXA-Scanner der zweiten
Generation haben einen spaltférmigen Kollimator (Fan-Beam DXA), die resultierenden
facherstrahlférmigen Rontgenstrahlen werden mittels einer linearen Anordnung von
mehreren Detektoren (Zeilendetektor) im Scannerarm erfasst. Vorteilhaft sind ihre
kirzeren Messzeiten (Fan-Beam DXA: 10 — 60 s vs. Pencil-Beam DXA: 5 — 10 min;
jeweils fir die Messung des Femurs oder der LWS) und ihre bessere Bildauflésung,
nachteilig ist die héhere Strahlenbelastung fir die Probanden (s. Kap. 6.2 Tab. 6.5).
DXA-Scanner der dritten Generation arbeiten mit kegelstrahlférmigen Réntgenstrahlen
und einem digitalen flachigen Detektor (Cone-Beam DXA), wodurch die Messzeit fir
die Messung des Femurs oder der LWS auf 1 — 2 s verklrzt werden kann (Blake et al.
2005b, Blake und Fogelman 1997, Damilakis et al. 2007, Njeh et al. 1999, Prevrhal
2006).

Die DXA-Messung der LWS wird Ublicherweise als p.a.- oder a.p.-Messung (Uber
mehrere Lendenwirbel (L) durchgefiihrt; der Messbereich umfasst die L1 — L4 mit den
in Abb. 2.4 gezeigten ROls. Hierbei liefert sowohl der trabekulare als auch der kortikale
Knochen des Wirbelkérpers, des Wirbelbogens und der Dorn- bzw. Querfortsatze
(Verhéltnis zwischen kortikalem und trabekularem Knochen = 50 : 50) einen Beitrag
zur Abschwachung der Rontgenstrahlen und folglich zur Berechnung der BMD.
Strukturelle Veranderungen der Wirbel (bedingt durch Skoliose, Osteophyten, Osteo-
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chondrosen, Osteosklerosen und Wirbelfrakturen) und Kalkablagerungen auBerhalb
des Knochens (z. B. in der Aortawand oder in Lymphknoten) fihren zu einer zuséatz-
lichen Abschwachung der Réntgenstrahlen, dies fiihrt zu einer Uberschatzung der
BMD. Bei alteren Personen kommen degenerative Veranderungen der LWS haufig vor
(> 60 % der Personen im Alter von = 70 Jahren), so dass die Ergebnisse der p.a. / a.p.-
Messung der LWS bei alteren Personen nur begrenzt verwendbar sind (Adams 1997,
Blake und Fogelman 1997, Guglielmi et al. 2005, Njeh et al. 1999, Prevrhal 2006).

Abb. 2.4 ROIls der DXA-Messung der LWS, a.p.
(Abdruck mit freundlicher Genehmigung der Springer
Science+Business Media Deutschland GmbH, Berlin: Ito M,
Nishida A, Kono J, Kono M, Uetani M, Hayashi K: Which bone
densitometry and which skeletal site are clinically useful for
monitoring bone mass? Osteoporos Int 14, 2003, 959-964,
Abb. 1a)

Die DXA-Messung der LWS kann auch als laterale Messung durchgefiihrt werden;
diese umfasst den Bereich L2 — L4 (s. Abb. 2.5). Hierbei liegt der Proband entweder
auf der Seite oder dem Riicken. Die Messung in der Riickenlage wird ermdglicht durch
die Verwendung von DXA-Geraten, deren Réntgenréhre und Detektor um 90° in die
horizontale Position geschwenkt werden kdnnen. Die BMD kann sowohl far die
gesamten Wirbelkérper als auch innerhalb der ROls in der Mitte der Wirbelkérper be-
stimmt werden; letztere ermdglichen eine fast ausschlieBliche Messung des trabeku-
laren Anteils der Wirbel (Verhéltnis von kortikalem zu trabekuldren Knochen = 10 : 90).
Bei der lateralen DXA-Messung der LWS kénnen die beschriebenen Fehlerquellen der
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p.a. / a.p.-Messung vermieden werden, jedoch filhren haufig vorkommende Uberlage-
rungen des L4 mit dem Becken bzw. der L1 und L2 mit den unteren Rippen dazu, dass
nur die Messung des L3 ausgewertet werden kann (Adams 1997, Blake und Fogelman
1997, Jergas et al. 1995, Njeh et al. 1999, Prevrhal 2006).

Abb. 2.5 ROIls der DXA-Messung der LWS, lateral
(Abdruck mit freundlicher Genehmigung der Springer
Science+Business Media Deutschland GmbH, Berlin: Jergas M,
Breitenseher M, Glier CC, Black D, Lang P, Grampp S, Engelke
K, Genant HK: Which vertebrae should be assessed using
lateral dual-energy X-ray absorptiometry of the lumbar spine,
Osteoporos Int 5, 196-204, 1995, Abb. 1)

Fir die DXA-Messung am Femur existieren verschiedene ROls (s. Abb. 2.6); tblicher-
weise wird die BMD in folgenden ROIs bestimmt: Neck (Oberschenkelhals),
Trochanter, Ward'sches Dreieck und Gesamthiifte (= Neck + Trochanter + Inter-
trochanter) (Adams 1997, Blake und Fogelman 1997, Njeh et al. 1999, Prevrhal 2006).

Zur Qualitatskontrolle von DXA-Geraten ist die tagliche Messung geeigneter, meist aus
Hydroxylapatit und wasseraquivalentem Epoxidharz bestehender, Phantome unerlass-
lich. Herstelleribergreifend lasst sich das European Spine Phantom verwenden, das
aus drei kinstlichen Wirbeln mit den BMD-Werten von 0,5, 1,0 und 1,5 g / cm? besteht
(Blake und Fogelman 1997, Prevrhal 2006).
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Abb. 2.6 ROIs der DXA-Messung am Femur

links: DXA-Bild; rechts: schematische Darstellung; (1) Neck (2)
Ward sches Dreieck (3) Trochanter (4) Intertrochanter (5) untere
Grenze des Trochanter (6) Symmetrieachse (7) globale ROI (8)
Suchareal fiir das Ward sche Dreieck (9) Abstand zwischen der
unteren Grenze des Trochanter minor und der globalen ROI

(Abdruck mit freundlicher Genehmigung der Springer Science-
+Business Media Deutschland GmbH, Berlin: Looker AC,
Wahner HW, Dunn WL, Calvo MS, Harris TB, Heyse SP,
Johnston CC Jr, Lindsay RL: Proximal femur bone mineral
levels of US adults, Osteoporos Int 5, 1995, 389-409, Abb. 1)

223 Prinzip der quantitativen Computertomographie

Die QCT ist ein etabliertes Verfahren zur Messung der BMD des axialen und des peri-
pheren Skeletts, welches mit Hilfe von Réntgenstrahlen die separate Bestimmung der
BMD des trabekuldren und des kortikalen Knochens ohne Uberlagerung des um-
gebenden Gewebes ermdglicht. Bei dieser Methode erfolgt die Messung der BMD pro
Volumeneinheit innerhalb einer definierten ROI, so dass das Messergebnis, die BMD,
in g / cm® angegeben werden kann (Damilakis et al. 2007, Engelke 2002, Guglielmi et
al. 1997, Guglielmi und Lang 2002, Hadji et al. 2001a).

Die Bestimmung der BMD an der LWS erfolgt mit Ganzkérpertomographen, fiir die
spezielle Aufnahme- und Auswerteprotokolle existieren, wahrend die periphere QCT
(pQCT) mittels kompakter Scanner die BMD an peripheren Messorten, wie dem Radius
und der Tibia, ermittelt. Weiterhin ist die Bestimmung der BMD am Femur mdglich
(Damilakis et al. 2007, Engelke 2002, Guglielmi und Lang 2002, Hadiji et al. 2001a).
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Das Prinzip der Computertomographie (CT), einem Schnittbildverfahren, besteht darin,
den linearen Absorptionskoeffizienten fir Réntgenstrahlen mit Hilfe von um das Unter-
suchungsobjekt rotierenden Detektoren und Rdéntgenrdhren aus unterschiedlichen
Richtungen zu messen und aus den Messergebnissen Uberlagerungsfreie Bilder zu er-
rechnen (Bildrekonstruktion). In jedem Schnittbild erfolgt die Messung des linearen Ab-
sorptionskoeffizienten innerhalb einer Reihe von Volumenelementen, den sogenannten
Voxel, deren Volumen und Position im rekonstruierten Bild definiert sind. Die Voxel
innerhalb eines Bildes sind gleich groB, ihre GrdBe ist von der Schichtdicke des
Kollimators abhangig und reicht von 0,25 x 0,25 x 1,00 — 1,50 x 1,50 x 10,00 mm
(Volumen = 0,0625 — 22,5000 mm3). Die QCT basiert auf der Messung und der Aus-
wertung von separaten Schnittbildern (Cann 1988, Engelke 2002).

Da der lineare Absorptionskoeffizient von der verwendeten Photonenenergie abhangig
ist, wird er als CT-Zahl in Hounsfield Einheiten (HU — Hounsfield Units; [CT-Zahl] = HU)
relativ zur Schwachung von Wasser angegeben. Die Hounsfield-Skala ist definiert tber
die CT-Zahlen von Wasser (0 HU) und Luft (-1000 HU), da die Absorptionskoeffizi-
enten von Wasser und Luft unabhangig von der verwendeten Photonenenergie sind.
Die Hounsfield-Skala umfasst Ublicherweise den Wertebereich von -1024 — 3071 HU.
Im CT-Bild werden die berechneten CT-Zahlen durch verschiedene Graustufen darge-
stellt. Da sich durch den CT-Wertebereich 4096 Graustufen ergeben, aber das
menschliche Auge nur 60 — 80 Graustufen unterscheiden kann, werden durch den
Vorgang der Fensterung die CT-Zahlen in Werteintervalle eingeteilt, die bestimmten
Graustufen zugeteilt werden (Cann 1988, Lehmann et al. 1997 S 49ff).

Bei der QCT werden die gemessenen CT-Zahlen innerhalb der ROI Uber die simultane
oder zusatzliche Messung eines Kalibrierstandards in die BMD umgerechnet. Der Kali-
brierstandard enthalt mindestens zwei Einsatze, die aus Substanzen mit bekannter
Dichte bestehen: meist ein Material mit dem Knochen ahnlichen Eigenschaften (Fest-
stoff-Standards mit Hydroxylapatit oder Flissig-Standards mit K.HPO,) und Wasser
oder wasseraquivalentes Material (Damilakis et al. 2007, Guglielmi und Lang 2002,
Prevrhal und Genant 1999).

Bei der QCT-Messung an der LWS wird die BMD Ublicherweise in zwei bis vier Wirbeln

innerhalb des Bereiches Brustwirbel (Th)12 — L4 bestimmt, wobei der Mittelwert von
den gemessenen Wirbeln gebildet wird. Die Messung beginnt nach der korrekten Pro-
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bandenpositionierung mit der Erstellung einer lateralen Ubersichtsaufnahme
(Topogramm) der unteren Brustwirbelsdule und der LWS des Probanden,
anschlieBend folgen Einzelschichtaufnahmen (Tomogramme) durch den zentralen
Bereich des Wirbelkérpers der ausgewahlten Wirbel (s. Abb. 2.7). Die Schichtebenen
der Tomogramme verlaufen parallel zu den Wirbelkérperendplatten und kénnen
manuell oder automatisch positioniert werden (Engelke 2002, Guglielmi et al. 1997,
Guglielmi und Lang 2002, Prevrhal und Genant 1999).

Abb. 2.7 Laterale Ubersichtsaufnahme mit automatischer Segmentie-
rung der Endplatten und automatischer Positionierung der mitt-
vertebralen Schichten
(Abdruck mit freundlicher Genehmigung der Krause &
Pachernegg GmbH, Gablitz: Engelke K: Quantitative Computer-
tomographie, J Miner Stoffwechs 4, 2002, 22-31, Abb. 2)

Die Bestimmung der BMD erfolgt separat fiir den trabekuldren und kortikalen Knochen,
wobei der trabekuldre Knochen die primare Auswerteregion der QCT der LWS
darstellt. Hierfur bieten die Scanner-Softwares verschiedene ROIls an, wie z. B. die
,Pacman“-ROIl (s. Abb. 2.8) oder andere ROls (runde, rechteckige oder elliptische
ROI), die sich hinsichtlich der Form und der Platzierung unterscheiden kdnnen. Die
Platzierung der ROI kann manuell oder automatisch erfolgen (Engelke 2002, Guglielmi
und Lang 2002, Kalender et al. 1987, Prevrhal und Genant 1999).

Die QCT kann als SEQCT oder DEQCT eingesetzt werden. Der mit dem Alter steigen-
de Fettgehalt des Knochenmarks fuhrt bei der SEQCT zu einer Unterschatzung der
BMD bzw. zu einer Uberschatzung der BMD-Verlustrate und wird als Fettfehler be-
zeichnet. Die DEQCT arbeitet mit zwei Rdntgenstrahlen unterschiedlicher Photonen-
energie, die durch eine mit wechselnder Spannung betriebenen Réntgenréhre (meist

27



Literaturlibersicht

80 kV und 120 kV) produziert werden. Da sich die Absorptionskoeffizienten flr Ront-
genstrahlen von Fett und Hydroxylapatit bei diesen verschiedenen Photonenenergien
unterscheiden, kann der Fettfehler bei der DEQCT vermieden werden (Damilakis et al.
2007, Guglielmi et al. 1997, Guglielmi und Lang 2002, Kalender et al. 1987, Prevrhal
und Genant 1999).

Abb. 2.8 Trabekulare und kortikale Auswerteregion der LWS und Aus-
werteregionen im Kalibrierphantom
(Abdruck mit freundlicher Genehmigung der Krause &
Pachernegg GmbH, Gablitz: Engelke K: Quantitative Computer-
tomographie, J Miner Stoffwechs 4, 2002, 22-31, Abb. 3)

224 Darstellung der Messwerte

Die Messwerte der osteodensitometrischen Verfahren, wie z. B. die BMD, die SOS, die
BUA oder der Sl, werden meist auch als T- und Z-Score angeben, die wie folgt definiert
sind:

T-Score = Abweichung des Messwertes einer Person von dem Mittelwert der Mess-
werte eines jungen, geschlechtsgleichen, gesunden Referenzkollektivs, geteilt durch
die Standardabweichung (SD) der Messwerte des jungen, geschlechtsgleichen,
gesunden Referenzkollektivs.

Z-Score = Abweichung des Messwertes einer Person von dem Mittelwert der Mess-
werte eines alters- und geschlechtsgleichen Referenzkollektivs, geteilt durch die SD
der Messwerte des alters- und geschlechtsgleichen Referenzkollektivs (Cummings et
al. 2002, Faulkner 2005).
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23 Osteoporose

Der Begriff Osteoporose wird in der Literatur hdufig ohne eine klare Definition verwen-
det. So werden der klinische Endpunkt (die osteoporotische Fraktur), der den osteopo-
rotischen Knochen verursachende Prozess sowie die resultierende Verminderung der
Knochenmasse als Osteoporose bezeichnet; eine einheitliche Definition der Osteopo-
rose ist daher notwendig (Kanis et al. 1994, WHO 1994 S 2f).

2.3.1 Definition der Osteoporose

Die Consensus Development Conference in Kopenhagen vom 19. — 20. Oktober 1990
definiert die Osteoporose als eine Skeletterkrankung, die durch eine niedrige Knochen-
masse und einen Verfall der Mikroarchitektur des Knochengewebes charakterisiert ist
und mit einer erhéhten Knochenbrichigkeit und darauf folgend mit einem erhdhten
Frakturrisiko einhergeht. Diese Definition wurde von der Consensus Development
Conference in Hongkong vom 1. —2. April 1993 bestéatigt (Consensus Development
Conference 1991, Consensus Development Conference 1993, Kanis et al. 1994, Kanis
und the WHO Study Group 1994).

Da in der genannten Definition offen bleibt, ab welchem Grad der Verminderung der
Knochenmasse von Osteoporose zu sprechen ist, hat eine Arbeitsgruppe der World
Health Organization (WHO) im Jahr 1994 folgende Definition der Osteoporose fir
weiBe Frauen auf Basis der Knochendichtemessung vergeben: Osteoporose liegt vor,
wenn die BMD oder der BMC 2,5 SD oder mehr unterhalb des Mittelwertes eines
jungen, gesunden Referenzkollektivs liegt (Kanis et al. 1994, Kanis und Gluer 2000,
Kanis und the WHO Study Group 1994, WHO 1994 S 5f).

Die Consensus Development Conference in Bethesda vom 27.-29. Marz 2000
definiert die Osteoporose als eine Skeletterkrankung, die durch eine unzureichende
Knochenfestigkeit gekennzeichnet ist, welche zu einem erhdhten Frakturrisiko pradis-
poniert. Die Knochenfestigkeit spiegelt dabei primar das Zusammenwirken von
Knochendichte und Knochenqualitat wider (NIH Consensus Development Panel on
Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy 2001).
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2.3.2 Klassifikation der Osteoporose

Die Einteilung der Osteoporose kann nach verschiedenen Aspekten erfolgen: nach
dem Schweregrad, der Pathogenese, der anatomischen Verteilung oder der Knochen-

umbausituation.

Anhand des Schweregrades kann die Osteoporose in verschiedene Stadien eingeteilt
werden. In Tab. 2.2 sind die Kriterien der WHO-Arbeitsgruppe fiir die verschiedenen
Stadien der Osteoporose bei Frauen dargestellt, die auf der Messung der BMD
basieren (Kanis et al. 1994, WHO 1994 S 5f).

Tab. 2.2 WHO-Klassifikation der Osteoporose
(nach Kanis et al. 1994, WHO 1994 S 5f)

Stadien Beschreibung T-Score
BMD oder BMC nicht mehr als 1 SD unterhalb
normal . : 1) >2-1,0
des Mittelwertes eines Referenzkollektivs
Osteopenie BMD oder BMC mehr als 1 aber weniger <-1.0 und
(niedrige als 2,5 SD unterhalb des Mittelwertes eines S ’_2 5
Knochenmasse) Referenzkollektivs" ’
Osteonorose BMD oder BMC 2,5 SD oder mehr unterhalb <05
P des Mittelwertes eines Referenzkollektivs®" =e
schwere BMD oder BMC 2,5 SD oder mehr unterhalb
) des Mittelwertes eines Referenzkollektivs"
(manifeste) in G ; ; d h <-25
Osteoporose in Gegenwart von einer oder mehrerer
Fragilitéatsfrakturen

1) junge, gesunde Frauen

Nach pathogenetischen Gesichtspunkten wird die Osteoporose in eine Osteoporose
ohne erkennbare Ursachen (primare oder idiopathische Osteoporose) und eine Osteo-
porose mit erkennbaren Ursachen (sekundédre Osteoporose) eingeteilt, wobei die
primare Form weitaus haufiger ist. Bezlglich der primaren Osteoporose (s. Tab. 2.3)
werden die postmenopausale und senile Osteoporose unter dem Begriff Involutions-
osteoporose zusammengefasst. Die Ursachen der sekundaren Osteoporose sind sehr
vielfaltig (s. Anhang Tab. 11.1): Neben endokrinen Ursachen (z. B. Hyperthyreose oder
Hyperparathyroidismus) wird sie hauptsachlich durch Medikamente (z. B. Glucocortico-
ide) ausgeldést. Weiterhin kdnnen verschiedene gastrointestinale, genetische oder
hamatologische Ursachen zu einer sekundaren Osteoporose flihren (Fitzpatrick 2002,
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Inaba 2004, Jergas und Schmid 1999, Pietschmann und Peterlik 1999, Stein und
Shane 2003, Templeton 2005).

Tab. 2.3 Formen der priméaren Osteoporose
(nach Bartl und Bartl 2004 S 33ff, Gallagher 1990, Jergas und Schmid
1999, Pietschmann und Peterlik 1999)

Formen Beschreibung

idiopathische juvenile betrifft Kinder von 8 — 14 Jahren;

Osteoporose Folgen: Wirbelfrakturen

postmenopausale betrifft Frauen von 50 — 75 Jahren;

Osteoporose Abbau des trabekularen Knochens;

(Typ-I-Osteoporose) Folgen: Wirbel- und Unterarmfrakturen

senile Osteoporose betrifft Frauen und Manner > 70 Jahren;

(Typ-11-Osteoporose) Abbau des trabekularen und kortikalen Knochens;
Folgen: Wirbel-, Hiift- und Oberarmfrakturen

Aufgrund der anatomischen Verteilung wird die Osteoporose in eine generalisierte
(systemische) Osteoporose und eine regionale (lokalisierte) Osteoporose eingeteilt. Bei
der generalisierten Osteoporose (z. B. postmenopausale Osteoporose oder sekundéare
Osteoporose aufgrund von Hyperparathyroidismus) ist das gesamte Skelett betroffen,
diese Form der Osteoporose ist die haufigere Form. Die regionale Osteoporose tritt
meist als Folge einer Erkrankung des peripheren Skeletts auf. Die haufigsten Formen
sind die Inaktivitdtsosteoporose, das komplexe regionale Schmerzsyndrom (Morbus
Sudeck), die transiente Osteoporose und das Gorham-Stout-Syndrom (Bartl und Bartl
2004 S 31f und S 188ff, Gasser und Finkenstedt 1999, Jergas und Schmid 1999).

Entsprechend der vorliegenden Knochenumbausituation wird zwischen einer Osteopo-
rose mit einem erhdéhten Knochenumbau (High-turnover-Osteoporose) und einer Os-
teoporose mit einem verminderten Knochenumbau (Low-turnover-Osteoporose) unter-
schieden. Bei einer High-turnover-Osteoporose (z. B. postmenopausale Osteoporose
oder sekundare Osteoporose aufgrund von Hyperthyreose) liegt ein erhdhter Knochen-
umbau vor, der mit einem schnellen Verlust der Knochenmasse (Fast-Loser-Situation;
jahrlicher Knochenmasseverlust > 3 %) einhergeht. Bei einer Low-turnover-Osteopo-
rose (z. B. sekundare Osteoporose aufgrund von Diabetes Mellitus Typ I) ist der
Knochenumbau verlangsamt, so dass es zu einem langsamen Verlust der Knochen-

masse (Slow-Loser-Situation; jahrlicher Knochenmasseverlust < 3 %) kommt (Boskey
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et al. 2005, Fitzpatrick 2002, Gasser und Finkenstedt 1999, Pietschmann und Peterlik
1999, WHO 2003 S 21f).

233 Pathogenese der Osteoporose

Die bei der Osteoporose vorliegende verminderte Knochenfestigkeit wird durch eine
Abnahme der Knochenmasse und der Knochenqualitat verursacht (s. Kap. 2.3.1 S 29).
Zur Beurteilung der Knochenfestigkeit stellt die Messung der BMD die am besten zur
Verfigung stehende, nicht-invasive Messung in der Klinischen Praxis dar. Dartber
hinaus kénnen auch Messungen zur Knochenqualitat (z. B. geometrische Parameter,
wie die Huftachsenlange oder die Dicke der Kortikalis, und verschiedene Strukturpara-
meter, wie die Anzahl, die Dicke oder die Separation der Trabekel) zur Beurteilung der
Knochenfestigkeit beitragen (Issever und Link 2006, Sambrook und Cooper 2006).

Die BMD einer Person im spéaten Erwachsenenalter wird von der Hohe der erreichten

PBM im jungen Erwachsenenalter und der Abbaurate der Knochenmasse im weiteren

Verlauf des Lebens beeinflusst. Folglich kann das Vorhandensein einer niedrigen BMD

hauptsachlich durch zwei Griinde verursacht werden:

1. Die optimale PBM im jungen Erwachsenenalter wird nicht erreicht.

2. Das Gleichgewicht zwischen Knochenresorption und Knochenformation
wahrend des Remodelings ist gestort. Als Folge des Ungleichgewichts kommt
es zu einer Abnahme der Knochenmasse, da die resorbierte Knochenmasse
nicht durch die neu gebildete Knochenmasse kompensiert werden kann
(Dawson-Hughes 2006 S 1340f, Raisz 2005, Raisz und Rodan 2003, Sambrook
und Cooper 2006, Templeton 2005, WHO 2003 S 12ff).

Ursachlich hierfir kdnnen sowohl genetische Faktoren als auch Umweltfaktoren sein:
Studien deuten darauf hin, dass 50 — 85 % der Varianz der PBM genetisch determiniert
sind, wobei die Angaben abhangig von der untersuchten Skelettregion variieren. In der
Literatur werden eine Reihe von Kandidatengene diskutiert (s. Kap. 2.1.2.3 S 10), wo-
bei davon auszugehen ist, dass die PBM nicht nur von einem Gen, sondern von einer
Vielzahl von Genen beeinflusst wird. Weiterhin wird die Héhe der Knochenmasse
durch das Gleichgewicht zwischen Knochenresorption und Knochenformation be-
stimmt, so dass die zahlreichen Regulatoren des Remodelings den Aufbau bzw. den
Erhalt oder den Abbau der Knochenmasse beeinflussen (Eastell und Lambert 2002,
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Harada und Rodan 2003, Heaney et al. 2000, Ralston und De Crombrugghe 2006,
WHO 2003 S 12ff).

234 Symptome und Folgen der Osteoporose

Die Osteoporose verlauft meist so lange unerkannt, bis sie durch das Auftreten von
Frakturen, bedingt durch die verminderte Knochenfestigkeit, klinisch manifest wird.
Klinische Symptome, die vor den Frakturen auftreten, sind nicht bekannt. Grundsétzlich
kdnnte jeder Knochen des Skeletts von einer osteoporotischen Fraktur betroffen
werden; jedoch am haufigsten sind weltweit der Unterarm, die Hlfte und die Wirbel be-
troffen (Bartl und Bartl 2004 S 199, DVO e.V. 2006 S 23ff, Johnell und Kanis 2006,
WHO 2003 S 2ff + 31ff).

Wirbelfrakturen fUhren zu einer Abnahme der Kérperhdhe, zur Verringerung bzw. Auf-
hebung des Rippen-Becken-Abstands, zu Einengungen des Brustkorbes sowie zur Ky-
phosierung (,Witwenbuckel®). Als Folge kénnen chronische oder akute Riickenschmer-
zen sowie funktionelle Beeintrachtigungen der Lunge und des Gastrointestinaltraktes
auftreten. Huftfrakturen sind meist sehr schmerzhaft und fiihren durch die erforderliche
unverzigliche operative Behandlung zu einer Einweisung ins Krankenhaus. Demnach
sind osteoporotische Frakturen, vor allem Wirbel- und Huftfrakturen, fir die Betroffenen
meist mit erheblichen Einschrankungen in Bezug auf die Funktionalitat, die Mobilitat
und die Lebensqualitat verbunden. Osteoporotische Frakturen erhéhen bei Frauen und
Mannern jedoch nicht nur die Morbiditat, sie sind auch mit einer erhéhten Mortalitat
verbunden, besonders im ersten Jahr nach der Fraktur. Johnell et al. (2004) ermittelten
bei schwedischen Frauen bzw. Mannern im Alter von 60 Jahren, ein Jahr nach einer
Huftfraktur, eine 9,1- bzw. 10,2-fach erhéhte Mortalitatsrate im Vergleich zur Mortali-
tatsrate der gleichaltrigen allgemeinen Bevdlkerung. In Bezug auf Wirbelfrakturen war
die Mortalitatsrate ein Jahr nach der Fraktur bei Frauen um das 10,3- und bei Mannern
um das 10,7-fache erhéht. Auch 22 Jahre nach dem Auftreten einer Wirbelfraktur be-
obachteten Hasserius et al. (2005), ebenfalls bei schwedischen Frauen und Mannern,
eine 1,5-fach erhéhte Mortalitdtsrate (Bartl und Bartl 2004 S 199ff, Borgstrém et al.
2006, DVO e.V. 2006 S 23ff, Hasserius et al. 2005, Johnell et al. 2004, Lau et al. 2008,
Pande et al. 2006, WHO 2003 S 2ff).
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235 Epidemiologie der Osteoporose

Repréasentative Zahlen fiir die Pravalenz der Osteoporose in Deutschland, gemaB der
Definition der WHO-Arbeitsgruppe (s. Kap. 2.3.1 S 29), liegen derzeit nicht vor. Schéat-
zungen zur Verbreitung der Osteoporose werden haufig Gber die Erfassung der Prava-
lenz bzw. der Inzidenzrate von Frakturen, hauptséachlich von Hift- und Wirbelfrakturen,
ermittelt. Dabei ist jedoch nicht immer klar, ob es sich bei einer Fraktur um eine osteo-
porotische Fraktur handelt. Die Erfassung der Pravalenz bzw. der Inzidenzrate von
Wirbelfrakturen ist im Vergleich zu Huftfrakturen kritisch, da es keine allgemein aner-
kannte Definition einer Wirbelfraktur gibt. Weiterhin werden Wirbelfrakturen in der
klinischen Praxis haufig nicht erkannt. Auch wird die Pravalenz der Osteoporose Uber
die Erfassung der von einem Arzt gestellten Diagnose Osteoporose bestimmt. Im
Folgenden werden derzeit zur Verfigung stehende Angaben zur Verbreitung der
Osteoporose in Deutschland dargestellt (Cummings und Melton 2002, DVO e.V. 2006
S 18ff, Haussler et al. 2007, Morris et al. 2006, Robert Koch-Institut 2006 S 35ff,
Scheidt-Nave und Starker 2005, Ziegler et al. 1996).

Nach Hochrechnungen, die auf Routinedaten einer gesetzlichen Krankenkasse und
Abrechnungsdaten des Zentralinstituts fir die kassenarztliche Versorgung basieren,
waren im Jahr 2003 in Deutschland etwa 7,8 Millionen Menschen (= 50 Jahre) von Os-
teoporose betroffen. Das entspricht einer Pravalenz von 26 %. Bei den Frauen war die
Pravalenz signifikant hdéher (39 %) als bei den Maéannern (10 %). Bei beiden
Geschlechtern stieg die Pravalenz mit zunehmendem Alter an. Eine Osteoporose lag
vor, wenn ein Arzt eine Osteoporose bzw. eine osteoporotische Fraktur diagnostizierte
bzw. ein bei Osteoporose induziertes Medikament verordnete (Haussler et al. 2007).

Der erste telefonische Gesundheitssurvey wurde ebenfalls im Jahr 2003 durchgefuhrt.
Bei 14 % der deutschen Frauen (=45 Jahre) wurde eine vom Arzt diagnostizierte
Osteoporose bzw. bei 2 % eine Osteoporose sowie eine osteoporotische Fraktur fest-
gestellt. Auch in dieser Untersuchung stieg die Pravalenz mit zunehmendem Alter an.
Die ermittelte niedrige Pravalenz einer manifesten Osteoporose wurde méglicherweise
durch das Studiendesign verursacht, da die Zielgruppe der Befragung keine institutio-
nalisierten Frauen beinhaltete. Weiterhin wurden nur Frauen, die angaben, eine vom
Arzt diagnostizierte Osteoporose zu haben, nach Frakturen befragt (Scheidt-Nave und
Starker 2005).
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Daten zur Pravalenz von Wirbelfrakturen in Europa fir Frauen und Manner im Alter von
50 — 79 Jahren lieferte die European Vertebral Osteoporosis Study (EVOS), eine Quer-
schnittsstudie mit 36 Studienzentren in 19 europaischen Landern, davon acht Zentren
in Deutschland. Basierend auf der rein quantitativen Auswertung von Rdéntgen-
aufnahmen mittels der Erfassung der Wirbelkérperh6henminderung konnte bei Frauen
und Mannern, sowohl im Gesamtkollektiv (Frauen: 12 %; Manner: 12 %) als auch im
deutschen Kollektiv (Frauen: 11 %; Manner: 10 %), eine nahezu gleiche Pravalenz von
Wirbelfrakturen beobachtet werden. Die quantitative und qualitative Auswertung der
Roéntgenaufnahmen innerhalb eines deutschen Teilkollektivs ergab im Vergleich dazu
eine niedrigere Pravalenz von Wirbelfrakturen (Frauen: 8 %; Manner: 5 %). In der
European Prospective Osteoporosis Study (EPOS), dem prospektiven Teil der EVOS,
zeigte sich, dass die Inzidenzrate von Wirbelfrakturen, sowohl quantitativ als auch
qualitativ ermittelt, bei Frauen und Mannern mit zunehmendem Alter anstieg, wobei sie
in jeder Altersgruppe bei den Frauen gréBer war als bei den Mannern. Die altersadjus-
tierte Inzidenzrate fur quantitativ bestimmte Wirbelfrakturen betrug bei den Frauen 11
und bei den Mannern 6 pro 1000 Personenjahre (EPOS Group 2002, Felsenberg et al.
1998, Leidig-Bruckner et al. 2000, O"Neill et al. 1996).

Schéatzungen zur Inzidenzrate von Huftfrakturen in Deutschland liegen auf Basis der
Krankenhausdiagnosestatistiken von 1995 — 2004 vor. Insgesamt stieg die Inzidenz-
rate pro 100000 Personenjahre von 128 im Jahr 1995 auf 134 im Jahr 2004 (Frauen:
von 145 auf 149; Manner: von 86 auf 93). Bei beiden Geschlechtern stieg die Inzidenz-
rate mit zunehmendem Alter. Insgesamt konnte fiir die alters- und geschlechts-
adjustierte Inzidenzrate ein signifikanter Anstieg von etwa 1 % pro Jahr ermittelt
werden. Nach Hochrechnungen, die auf Daten einer gesetzlichen Krankenversicherung
basieren, lag die Inzidenzrate fur Hulftfrakturen in Deutschland im Jahr 2004 bei 122
pro 100000 Personenjahre (Hoffmann und Glaeske 20086, Icks et al. 2008).

Im internationalen Vergleich variiert die Prévalenz bzw. die Inzidenzrate von osteoporo-
tischen Frakturen. In Bezug auf HOft- und Wirbelfrakturen werden die héchsten Inzi-
denzraten in den skandinavischen Landern und den USA ermittelt; Westeuropa liegt im
Mittelfeld. Innerhalb Europas werden die niedrigsten Zahlen fur die sudlichen Lander
erfasst. Die geographischen Unterschiede werden mdglicherweise durch genetische
Faktoren oder durch eine unterschiedliche Lebenserwartung verursacht (EPOS Group
2002, Gullberg et al. 1997, O'Neill et al. 1996, Robert Koch-Institut 2006 S 35ff).
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3 Fragestellung

Die Osteodensitometrie spielt eine wichtige Rolle in der Diagnose, der Therapie und
der Pravention der Osteoporose; jedoch wird die Eignung der verschiedenen osteoden-
sitometrischen Methoden, die derzeit zur Verfligung stehen (s. Kap. 2.2 S 11ff), bezlg-
lich der verschiedenen Bereiche der Osteoporose in der Literatur kontrovers diskutiert
(Cummings et al. 2002, Damilakis et al. 2007, DVO e.V. 2006, Engelke und Gluer
2006, Faulkner et al. 1999, Kanis et al. 2008).

Vor diesem Hintergrund wurden im Erhebungsjahr 2004 an einem weiblichen Teil-
kollektiv der GISELA-Studie folgende osteodensitometrische Methoden durchgefihrt,
um deren Messergebnisse anhand verschiedener Kriterien miteinander vergleichen zu
kénnen: die DXA-Messung der LWS und des Femurs, die DXA ist die weltweit am
meisten verbreitete osteodensitometrische Methode und gilt derzeit als ,Goldstandard*
zur Bestimmung der BMD (s. Kap. 2.2.2 S 19ff), die QUS-Messung des Calcaneus,
diese Methode ist kostengtinstig und portabel und liefert Informationen Uber die Dichte
und die Struktur der Knochen (s. Kap. 2.2.1 S 12ff), sowie die QCT-Messung der LWS.
Mittels der QCT ist die Bestimmung der BMD pro Volumeneinheit separat fir den tra-
bekularen und den kortikalen Knochen méglich (s. Kap. 2.2.3 S 25ff); so kann die BMD
in der Knochenregion bestimmt werden, in der sich Verdnderungen des Knochenstoff-
wechsels aufgrund der hohen Knochenumbaurate am frihsten manifestieren kénnen:
im trabekularen Knochen (s. Kap. 2.1.2.2 S 8f).

In der Literatur sind bereits vergleichende osteodensitometrische Messungen an Seni-
orinnen beschrieben (s. Kap. 6.3 — Kap. 6.8 S 91ff); allerdings nur wenige, in denen die
DXA-Messung der LWS und des Femurs der QUS-Messung des Calcaneus und der
QCT-Messung der LWS gegenlibergestellt wird. Dies gilt besonders fir den Vergleich
der calcanealen QUS-Messung und der QCT-Messung der LWS, die in dieser Arbeit
gegenibergestellt werden sollen.

Far die Diagnose der Osteoporose wird die Definition der WHO-Arbeitsgruppe aus dem
Jahr 1994 (s. Kap. 2.3.1 S 29) allgemein anerkannt. Diese Definition wurde auf der
Grundlage der DXA-Messung etabliert, wobei sie fiir verschiedene Messorte (LWS,
Femur, Unterarm) vorgesehen war. Da jedoch mittels der verschiedenen Messorte
bzw. ROIs der DXA-Messung verschiedene Osteoporose-Haufigkeiten ermittelt werden
kénnen (s. Kap. 6.4 S 107ff), wurde die Einfihrung einer Referenzmessung erforder-
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lich. Verschiedene Experten beflrworten die Verwendung der DXA-Messung des
Femurs als ,Goldstandard“ fir die Diagnose der Osteoporose, wobei die ROl Neck
beachtet werden sollte. Andere Autoren pladieren jedoch flir die Beachtung von
mehreren Messorten (LWS, Femur) bzw. mehreren ROIls der DXA-Messung des
Femurs (Gesamthifte, Neck, Trochanter) fur die Diagnosestellung (Cummings et al.
2002, Delmas 2000, Kanis et al. 2008, Kanis und Glier 2000, Lewiecki et al. 2008).

Die Anwendung der Definition der WHO-Arbeitsgruppe flr andere osteodensito-
metrische Methoden als die DXA ist jedoch problematisch und wird nicht empfohlen.
Alternativ wird die Anwendung von geratespezifischen Grenzwerten beflirwortet,
besonders fir die peripheren Messgerate wie die calcanealen QUS-Gerate. Fir
letztere existieren in der Literatur einige geratespezifische Grenzwerte, die allerdings
erheblich variieren kénnen (Blake et al. 2005a, Boyanov et al. 2007, Clowes et al.
2006, Cook et al. 2005a, Damilakis et al. 2001, Diez-Perez et al. 2003, Engelke et al.
2008, Frost et al. 2000a, Gudmundsdottir et al. 2005, Kanis und Glier 2000, Knapp et
al. 2004, Krieg et al. 2008, Larijani et al. 2005, Lewiecki et al. 2008, Pearson et al.
2003, Varney et al. 1999).

Aus verschiedenen Griinden (z. B. mangelnde Verfigbarkeit bzw. Mobilitat der DXA-
Gerate, Vorkommen von degenerativen Verdnderungen oder beidseitigen Huftgelenks-
prothesen, Vermeidung einer Strahlenexposition, finanzielle Grinde) kénnen jedoch
bei manchen Personen generell keine DXA-Messungen bzw. speziell keine DXA-
Messung des Femurs durchgefiihrt bzw. ausgewertet werden, so dass die Diagnose-
stellung, gemaB der WHO-Arbeitsgruppe, problematisch ist. Die Durchflihrung von
anderen osteodensitometrischen Messungen, wie z. B. der QCT-Messung der LWS
oder der QUS-Messung des Calcaneus, kénnte jedoch mdglich sein (Blake et al.
2005a, Diez-Perez et al. 2003, Frost et al. 2000a, Kanis 2002, Mohr et al. 2002).

Vor diesem Hintergrund soll im Rahmen der GISELA-Studie geprift werden, ob sich
die DXA- und die QCT-Messung der LWS sowie die calcaneale QUS-Messung zur
Identifizierung von Seniorinnen mit und ohne Osteoporose eignen, wenn die Osteo-
porose anhand der DXA (Neck)-Messung diagnostiziert wird. Weiterhin soll ermittelt
werden, in wie weit sich die Messungen bezlglich dieser Fahigkeit unterscheiden und
welcher Grenzwert der calcanealen QUS-Messung zur Identifizierung einer mittels
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DXA (Neck)-Messung diagnostizierten Osteoporose bei den GISELA-Seniorinnen am
besten geeignet ist.

DarUber hinaus soll in der vorliegenden Arbeit beurteilt werden, ob die QUS-Messung
am Calcaneus, die bei allen GISELA-Teilnehmern im Erhebungsjahr 2004 durchgefihrt
wurde, eine geeignete Methode fir die GISELA-Studie darstellt. Da sich die Knochen-
masse im Lebensverlauf mit einer relativ langsamen Geschwindigkeit veréndert (s.
Kap. 2.1.2.4 S 10f), ist es fir die GISELA-Studie, in deren weiteren Verlauf die Veran-
derungen der QUS-Parameter wahrend des Alterungsprozesses untersucht werden
sollen, von besonderer Bedeutung, dass die QUS-Parameter prazise bestimmt werden.
Daher soll in der vorliegenden Untersuchung geprift werden, ob mittels des in der
GISELA-Studie eingesetzten QUS-Gerates eine prazise Bestimmung der QUS-
Parameter moglich ist.
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4 Untersuchungsmethoden

4.1 GieBener Senioren Langzeitstudie

Studiendesign

Die GISELA-Studie ist eine prospektive Kohortenstudie, in der seit 1994 Daten zum Er-
nahrungs- und Gesundheitsstatus von GieBener Senioren erhoben werden. Die Studie
soll abhéngig von der Teilnahmebereitschaft der Probanden mdéglichst lange fortgefihrt

werden®.

In der GISELA-Studie werden zahlreiche Parameter erhoben (s. Anhang Tab. 11.2 und
Tab. 11.3), wobei nicht alle Parameter in jedem Erhebungsjahr untersucht wurden: Die
Knochendichte wurde im Erhebungsjahr 2004 zum ersten Mal bestimmt.

Ziel der GISELA-Studie ist die Dokumentation von Veranderungen des Ernahrungs-
und Gesundheitsstatus wéahrend des Alterungsprozesses unter der Bertcksichtigung
maoglicher Einflussfaktoren. Ein langfristiges Ziel ist die Erarbeitung von Referenzwer-
ten fir die verschiedenen Erhebungsparameter. Des Weiteren sollen die Ergebnisse
einen Beitrag zur Entwicklung der Empfehlungen fir die Energie- und Nahrstoffzufuhr
fur &ltere Menschen dienen (Neuh&user-Berthold et al. 1999).

Das Forschungsvorhaben wurde von der Ethikkommission am Fachbereich Human-
medizin der Justus-Liebig-Universitat GieBen geprift und ohne Einwande genehmigt.

Studienablauf

Die Untersuchungen werden im Institut fir Erndhrungswissenschaft der Justus-Liebig-
Universitat GieBen durchgefiihrt. Hierzu kommen die Studienteilnehmer wahrend der
Erhebungsphase von Juli bis Oktober morgens niichtern ins Institut. Vor dem Beginn
der Untersuchungen werden die Probanden Uber den Hintergrund, die Ziele und den
Ablauf der Studie sowie Uber die fiir sie mit der Teilnahme verbundenen Belastungen
und Vorteile informiert. AnschlieBend erklaren sich die Senioren schriftlich mit der Teil-
nahme an der GISELA-Studie einverstanden.

% Eine detaillierte Beschreibung der GISELA-Studie ist bei Herbert (2000) und Liihrmann (1999)
ersichtlich.
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Beim Untersuchungstermin im Institut werden die Messung des Blutdrucks sowie die
Blutentnahme von einem Arzt durchgefuhrt. Die Ubrigen Messungen, einschlieBlich der
QUS-Messung, werden von speziell geschulten Okotrophologen des Instituts fiir Er-
nahrungswissenschaft ausgefihrt.

Im Anschluss an die Untersuchungen wird den Senioren ein Fragebogen und ein Drei-
Tage-Schatzprotokoll* sowie im Erhebungsjahr 2004 ein Zusatzfragebogen (s. Anhang
Abb. 11.1) mit der Bitte ausgehandigt, diese zu Hause auszuflllen und zurickzu-
schicken. Weiterhin wird den Probanden ein Frihstlck angeboten; hierbei werden die
Untersuchungsergebnisse erlautert sowie vorhandene Fragen der Probanden beant-

wortet.

Darliber hinaus fanden in der Zeit von September bis Dezember 2004 bei einem
weiblichen Teilkollektiv weitere osteodensitometrische Untersuchungen am Standort
GieBen der Universitatsklinikum GieBen und Marburg GmbH statt, die von dem
hiesigen Fachpersonal durchgeflhrt wurden.

Probanden

Far die Teilnahme an der GISELA-Studie missen die Probanden mindestens 60 Jahre
alt und kérperlich mobil sein. Weiterhin sollte der Wohnsitz der Probanden in GieBen
oder der ndheren Umgebung liegen.

Die Rekrutierung der Probanden begann im Frihjahr 1994. In jedem Erhebungsjahr
wurden neue Probanden in die Studie aufgenommen. Seit dem achten Erhebungsjahr
im Jahr 2004, nachdem die angestrebte Probandenzahl von 500 Probanden erreicht
wurde, steht die Rekrutierung von neuen Probanden nicht mehr im Vordergrund.

Bis zum zehnten Erhebungsjahr im Jahr 2008 konnten flr die Teilnahme an der Studie
587 Probanden gewonnen werden.

* Eine detaillierte Abbildung des Fragebogens und des Drei-Tage-Schétzprotokolls ist in den
Arbeiten von Herbert (2000) und Lihrmann (1999) enthalten.
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4.2 Osteodensitometrie

Im Erhebungsjahr 2004 erfolgte die Bestimmung der Knochendichte der GISELA-
Probanden mittels QUS, DXA und QCT.

Die Messungen mittels QUS wurden im Institut fur Erndhrungswissenschaft der Justus-
Liebig-Universitat GieBen durchgefihrt, wahrend die Messungen mittels DXA in der
Medizinischen Klinik 1ll und Poliklinik, Endokrinologie / Diabetologie der Universitats-
klinikum GieBen und Marburg GmbH, Standort GieBen, durchgefiihrt wurden. Die
Messungen mittels QCT erfolgten in der Abteilung fir Kinderradiologie der
Universitatsklinikum GieBen und Marburg GmbH, Standort GieBen.

Um die Prazision der QUS-Messung unter gleichen Bedingungen (= Wiederholbarkeit
der QUS-Messung) zu ermitteln, wurde im Institut fir Ernahrungswissenschaft die
Knochendichte mittels QUS bei zehn Probanden bestimmt, die nicht Teilnehmer der
GISELA-Studie waren. Bei jedem dieser Probanden wurden jeweils 20 Messungen an
20 aufeinanderfolgenden Tagen durchgefihrt, wobei die Messung immer von der
gleichen Messperson durchgefihrt wurde.

4.2.1 Quantitative Ultrasonometrie

Die Messungen mittels QUS wurden mit dem Achilles Plus Bone Ultrasonometer
(Lunar Corporation, Madison, WI, USA) unter Verwendung der geratespezifischen Soft-
ware (Version 3.0) am linken Calcaneus der Probanden durchgefiihrt (s. Abb. 4.1).
Dieses QUS-Gerat misst die SOS und die BUA zeitgleich bei einer mittleren Frequenz
der Ultraschallwellen von 0,5 MHz. Die Angabe der SOS bzw. BUA erfolgt laut
Herstellerangaben mit einer Messgenauigkeit von + 4 m/s bzw. + 2 dB/ MHz (Lunar

Corporation ohne Jahr).

Das Achilles-Gerat verwendet das Quertransmissionsverfahren und benutzt als Kopp-
lungsmedium auf konstant 37 °C temperiertes Wasser mit Kontaktmittel-Zusatz
(Surfactant). Die Berechnung der SOS erfolgt nach der TOF-Methode unter der Annah-
me einer konstanten Fersendicke aller Probanden von 40 mm. Die BUA wird nach der
Substitutionsmethode ohne Korrektur der BUA um die Fersendicke ermittelt (Njeh et al.
1997).
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Abb. 4.1 Achilles Plus Bone Ultrasonometer
(eigene Abbildung)

Die Berechnung des Sl, der mit einer Messgenauigkeit von *+ 2 angegeben wird, erfolgt
laut Herstellerangaben nach der Formel:

S1=0,67 BUA + 0,28 SOS - 420

Si = Steifigkeitsindex
BUA = Breitband-Ultraschall-Abschwéchung
SOS = Ultraschall-Geschwindigkeit

Fir die Messung nahmen die Probanden auf einem Stuhl vor dem Achilles-Geréat Platz.
Vor der Messung wurde die Ferse der Probanden mit einem Alkoholtupfer (70 % Iso-
propylalkohol) gereinigt und anschlieBend im Fersenbad mit Hilfe der FuBplatte, des
Zehenstiftes und der Wadenstiitze positioniert. Das Fersenbad fillte sich automatisch.
Wéhrend der Messung lies sich die korrekte Durchflihrung des Messvorgangs an dem
angeschlossenen Computer anhand der Wellenformen und der Héhe der ,Steifigkeits-
Faktoren“ (Konvergenz und Qualitat) Gberprifen. Nach Beendigung der Messung er-
folgte die automatische Leerung des Fersenbades. Die detaillierte Beschreibung der
Messdurchfihrung ist in der Bedienungsanleitung des Herstellers enthalten (Lunar
Corporation ohne Jahr).

42



Untersuchungsmethoden

Die komplette Durchfihrung der QUS-Messung dauerte ungefahr zehn Minuten.

Eine Qualitatskontrolle wurde einmal pro Woche mit einem fiir das Gerat standardi-

sierten Phantom vorgenommen.

4.2.2 Dual-Energy X-Ray Absorptiometry

Die DXA-Messungen wurden mit dem Lunar DPX-L Bone Densitometer (Lunar Cor-
poration, Madison, WI, USA) unter Verwendung der geratespezifischen Scanner-Soft-
ware (Version 1.35) an der LWS und dem linken Femur der Probanden durchgefihrt
(s. Abb. 4.2). Das Lunar DPX-L Bone Densitometer ist ein Pencil-Beam DXA-Scanner,
dessen Rontgenréhre mit 76 kV Anodenspannung betrieben wird. Die Herstellung der
zwei Roéntgenstrahlen mit unterschiedlicher Photonenenergie (38 keV und 70 keV) er-
folgt mit Hilfe eines Cer-Filters (Lunar Corporation 1992, Njeh et al. 1999).

Abb. 4.2 Lunar DPX-L Bone Densitometer
(eigene Abbildung)

Fir die a.p.-Messung der LWS befanden sich die Probanden teilweise entkleidet in
Rlckenlage auf den Scantisch. Die Positionierung der Probanden erfolgte gemas dem
Handbuch mit den Beinen auf dem Lagerungsblock, um die Wirbel der Probanden
etwas auseinander zu ziehen und die Lendenlordose zu begradigen. Die Probanden

wurden mit einer Bauchbinde fixiert und angewiesen, wahrend der Messung still zu
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liegen. Der DXA-Scan der LWS beginnt beim untersten Lendenwirbel, der dem Becken

aufsitzt, und fahrt dann aufwarts bis zum L1.

Die BMD wurde jeweils fir die Wirbel L1, L2 und L3 berechnet, wobei die Messgenau-
igkeit laut Herstellerangaben + 0,01 g / cm? betragt. AnschlieBend wurde von den drei
Wirbeln der Mittelwert gebildet, so dass die Angabe der BMD fiur die ROl L1 — L3 er-
folgt (Lunar Corporation 1992). Wirbel mit einer im Topogramm der QCT ersichtlichen
Fraktur wurden von der Auswertung ausgeschlossen (s. Kap. 4.2.3 S 44ff).

Far die DXA-Messung des Femurs wurden die FlUBe der Probanden, die sich in
Rickenlage auf dem Scantisch befanden, mit der FuBklammer fixiert, um das entspre-
chende Bein fir den Scan nach innen zu rotieren. Nach der Positionierung der Proban-
den wurden diese angewiesen, wahrend der Messung still zu liegen.

Die BMD wurde fir die ROl Neck berechnet, wobei die Messgenauigkeit laut Herstel-

lerangaben + 0,015 g / cm? betragt (Lunar Corporation 1992).

Die detaillierte Beschreibung der Durchfiihrung der beiden Messungen sowie die
Analyse der Scans sind in der Bedienungsanleitung des Herstellers enthalten (Lunar
Corporation 1992).

Insgesamt beanspruchte die Durchfiihrung der beiden Messungen etwa 30 Minuten.

Die Qualitéatskontrolle des DXA-Gerates wurde jeden Morgen mit einem standardi-
sierten Dreikammerblock, der verschiedene Knochengewebe mit bekannter BMD

simuliert, vorgenommen.

4.2.3 Quantitative Computertomographie

Die QCT-Messungen wurden mit dem Single-Slice Spiral CT-Scanner Somatom
Balance (Siemens AG, Erlangen, Deutschland) unter Verwendung der geratespezi-
fischen Scanner-Software, Osteo-Software Somaris/5 (Version VA47C), und den her-
stellerseitig vorgesehenen Messparametern an den Lendenwirbeln L1 — L3 der Pro-

banden durchgefiihrt (s. Abb. 4.3).
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Abb. 4.3 Somatom Balance
(eigene Abbildung)

Fir die QCT-Messung legten sich die Probanden teilweise entkleidet in Rickenlage mit
Uber dem Kopf verschrankten Armen auf die Untersuchungsliege, wobei die Knie
unterstitzt wurden, um die Lendenlordose zu vermindern. Als erstes wurde das
laterale Topogramm Uber den Bereich Th12 — L5 mit 20 mm Kollimation, 130 kV Réh-
renspannung und 30 mAs Rdéhrenstrom erstellt. Nach der Positionierung der mittverte-
bralen Schichten wurden drei Tomogramme (L1, L2 und L3) mit jeweils 10 mm Kollima-
tion, 80 kV Réhrenspannung und 81 mAs Rdéhrenstrom wéhrend einer Rotationszeit
von 1 s angefertigt. Die Bestimmung der BMD innerhalb der trabekularen ROI erfolgte
mit Hilfe der simultanen Messung eines in der Untersuchungsliege eingelassenen, aus
einem wasseraquivalenten und einem knochendquivalenten Bereich bestehenden Kali-
brierphantom (Polyethylen + Hydroxylapatit). Von den Ergebnissen der drei gemessen-
en Wirbel wurde der Mittelwert gebildet. Wirbel mit einer im Topogramm ersichtlichen
Fraktur wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Detailliert sind die Messdurch-
fihrung und die Analyse des Scans in der Bedienungsanleitung des Herstellers be-
schrieben (Siemens AG 2001).

Die Dauer der gesamten QCT-Messung umfasste etwa 20 Minuten.
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Eine Qualitatskontrolle wurde einmal pro Monat mit einem flir das Gerat standardi-

sierten Phantom vorgenommen.

424 Berechnung des T- und Z-Scores

Far folgende Messwerte wurden T- und Z-Scores berechnet: bei der QUS fir den S,
bei der DXA fir die BMD in g / cm? und bei der QCT fur die BMD in g / cm3.

Bei allen drei Messverfahren erfolgte diese Berechnung mittels der geratespezifischen
Software unter der Verwendung des jeweiligen geratespezifischen Referenzkollektivs.

GemaB den mittels der geratespezifischen Softwares produzierten Messprotokollen
reichte das Alter der Frauen des jungen, gesunden Referenzkollektivs bei der DXA-
Messung von 20 — 45 Jahren, wahrend sie bei der QUS-Messung 20 Jahre alt waren.
Bei der QCT-Messung waren die Frauen des jungen, gesunden Referenzkollektivs
20 Jahre alt (Kalender et al. 1989, Siemens AG 2001).

4.3 Anthropometrie

Die Bestimmung des Korpergewichts® erfolgte mit einer geeichten, elektronischen
Waage (Seca Vogel & Halke GmbH & Co. KG, Hamburg, Deutschland), deren Mess-
bereich zwischen 5,0 und 200,0 kg liegt und das Kdérpergewicht auf 0,5 kg genau er-
mittelt. FUr die Messung stellten sich die Probanden teilweise entkleidet (ohne Schuhe,
Jacke und Pullover) auf die Waage. Je nach Gewicht der restlichen Kleidung wurden
anschlieBend 0,5 — 1,0 kg von dem Messergebnis abgezogen.

Die Kérperhéhe wurde gekoppelt an die Bestimmung des Kdrpergewichts mittels einer
geeichten, in der Waage integrierten Teleskopmesslatte (Seca Vogel & Halke GmbH &
Co. KG, Hamburg, Deutschland) auf 0,5 cm genau bestimmt. Wahrend der Messung
standen die Studienteilnehmer aufrecht und ohne Schuhe.

Aus den ermittelten Daten des Kdrpergewichts und der Kérperhéhe wurde der Body-
Mass-Index (BMI) nach folgender Formel berechnet:

® Die in der vorliegenden Arbeit durchgehend verwendete Bezeichnung Kérpergewicht fiir die
physikalische GréBe Kérpermasse wird im Hinblick auf die Verwendung dieser Bezeichnung so-
wohl im allgemeinen Sprachgebrauch als auch in der wissenschaftlichen Fachliteratur gewahlt.
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KG

BMI=-—
KH

BMI = Body-Mass-Index; [BMI] = kg / m?
KG = Kdrpergewicht; [KG] = kg
KH = Kdrperhdhe; [KH] = m

Die Koérperumfédnge der Probanden wurden mit einem MaBband (Bauerfeind AG,
Zeulenroda-Triebes, Deutschland), dessen Messbereich zwischen 1 und 150 cm liegt,
auf 1 cm genau an den aufrecht stehenden und teilweise entkleideten Probanden ge-

messen.

Der Taillenumfang wurde an der engsten Stelle des Oberkérpers zwischen der
untersten Rippe und dem Beckenkamm gemessen, der Huftumfang an der breitesten
Stelle des GeséaBes auf der Héhe des Trochanter majors.

Aus den ermittelten Daten des Taillen- und des Hiftumfangs wurde die Waist-Hip-
Ratio als Verhéltnis von Taillen- zu Hiftumfang berechnet.

4.4 Energie- und Nahrstoffzufuhr

Der Lebensmittelverzehr der Probanden wurde mittels eines Drei-Tage-Schatzproto-
kolls erfasst, das speziell fur die GISELA-Studie entwickelt und validiert wurde (Herbert
2000, Lihrmann 1999, Lihrmann et al. 1999). Anhand des erfassten Lebensmittel-
verzehrs und des Bundeslebensmittelschliissels Version 11.3 (Bundesinstitut fiir ge-
sundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin 1999) wurde die Energie- und
Nahrstoffzufuhr der Probanden aus Lebensmitteln berechnet.

4.5 Weitere Erhebungsparameter

Mit Hilfe des Fragebogens wurden die Daten der Probanden beziglich des Bildungs-
niveaus und des Rauchverhaltens erfasst (Herbert 2000, Lihrmann 1999). Die Proban-
den wurden gefragt, welches ihr héchster Schulabschluss ist und ob sie rauchen bzw.
jemals geraucht haben.
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Die Angaben der Probanden bezlglich der Frakturanamnese, der Sturzhaufigkeit und
der gynékologischen Anamnese wurden mittels des Zusatzfragebogens 2004 ermittelt
(s. Anhang Abb. 11.1). Hierbei wurden sie gefragt, ob sie jemals einen Knochenbruch
erlitten haben bzw. welche Knochen gebrochen wurden und wie alt sie damals waren.
Dartber hinaus sollten die Probanden angeben, ob und wie oft sie in den letzten sechs
Monaten gestirzt waren; wobei die Ursache der Stlrze nicht durch duBere Umsténde
erklarbar sein sollte. Des Weiteren wurden die Frauen gefragt, wie alt sie beim Eintritt
ihrer ersten Regelblutung waren bzw. in welchem Alter ihre letzte Regelblutung er-
folgte.

4.6 Statistische Kennzahlen und Testverfahren

Die Auswertung des Datenmaterials erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Version
15.0 fir Windows (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).

Da die in der vorliegenden Arbeit verwendeten statistischen Kennzahlen und Testver-
fahren sowie ihre Darstellungsformen in der Literatur ausfihrlich beschrieben sind
(Akobeng 2007, Bender und Lange 2007, Bland und Altman 1986, Bihl und Zoéfel
2005, Giluer et al. 1995, Grouven et al. 2007, Kéhler et al. 2007, Lange und Bender
2007a, Lange und Bender 2007b, Lange und Bender 2007c, Richter und Lange 1997,

Zweig und Campell 1993), sollen sie im Folgenden nur kurz dargestellt werden.

Die Prifung auf Normalverteilung der erhobenen Daten wurde anhand des Kolmogo-
rov-Smirnov-Tests durchgefihrt. Da nicht alle Erhebungsparameter normalverteilt vor-
liegen, werden zur Beschreibung der erhobenen Daten folgende statistische Kennzah-
len verwendet: Als LagemaBe werden der Median und der Mittelwert (arithmetisches
Mittel) eingesetzt. Der Median wird im Vergleich zu dem Mittelwert praktisch kaum von
AusreiB3ern beeinflusst. Als StreuungsmaBe dienen die SD bzw. die Root-Mean-Square
(RMS)-SD, der Variationskoeffizient (CV — Coefficient Of Variation) bzw. der RMS-CV
sowie die 5. und die 95. Perzentile.

Um ausgewahlte Lage- und StreuungsmafBe eines Erhebungsparameters darzustellen
bzw. mehrere Erhebungsparameter hinsichtlich ausgewahlter Lage- und Streuungs-
maBe miteinander zu vergleichen, wird der Boxplot als graphische Darstellungsform
ausgewahlt.
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Mit Hilfe des U-Tests von Mann und Whitney wird geprift, ob sich die mittleren Range
von zwei unabhangigen Stichproben signifikant unterscheiden.

Mit der Rangvarianzanalyse nach Friedman wird Uberprift, ob die mittleren Rédnge von
mehreren verbundenen Stichproben systematische Unterschiede aufweisen. Ergibt die
Rangvarianzanalyse nach Friedman signifikante Unterschiede, wird im Anschluss der
Wilcoxon-Wilcox-Test fur multiple Vergleiche durchgefiihrt, um zu prifen, welche und
wie viele der Grundgesamtheiten verschieden sind.

Um den Zusammenhang zwischen zwei Variablen graphisch darzustellen, werden
Streudiagramme verwendet, bei denen die einzelnen Wertepaare durch Punkte in
einem Koordinatensystem abgebildet werden.

Zur Beschreibung der Starke des Zusammenhangs zwischen zwei Variablen wird der
Korrelationskoeffizient nach Spearman (R) berechnet.

Die Beschreibung des Zusammenhangs zwischen einer abh&ngigen und einer unab-
hangigen Variablen erfolgt mit der einfachen linearen Regressionsanalyse. Bei der ein-
fachen linearen Regressionsanalyse kdnnen anhand einer Regressionsgleichung
Werte der abhangigen Variablen aus den Werten der als unabhangig angesehenen
Variablen vorhergesagt werden:

y=a+bx
y = abhangige Variable
a = Achsenabschnitt der y-Achse
b = Regressionskoeffizient
X = unabhé&ngige Variable

Zur Beschreibung der Starke des Zusammenhangs zwischen der abhangigen und der
unabhéangigen Variablen wird das BestimmtheitsmaB (r°) angegeben, das den Anteil
der Variabilitdt der abhangigen Variablen angibt, der durch die unabhangige Variable

erklart werden kann.
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Die absoluten Haufigkeiten, die sich bei der Betrachtung von zwei bindren Merkmalen
ergeben, werden anhand von Vierfeldertafeln dargestellt. Bei der Anwendung einer
Vierfeldertafel zur Beurteilung eines diagnostischen Tests werden die positiven und
negativen Resultate des zu untersuchenden Tests den entsprechenden tatsachlichen
Resultaten bzw. den Resultaten eines entsprechenden Goldstandards gegeniberge-
stellt.

Als MaBzahlen zur Beurteilung der Qualitdt von Messungen bei der Bewertung von
diagnostischen Tests werden die Sensitivitat und die Spezifitat bestimmt. Die Sensitivi-
tat gibt den Anteil der erkrankten Personen an, die ein Test als erkrankt identifiziert.
Die Spezifitdt gibt den Anteil der nicht erkrankten Personen an, die ein Test als nicht
erkrankt identifiziert.

Die diagnostische Trennscharfe eines Tests Uber seinen gesamten Wertebereich wird
graphisch anhand einer nichtparametrischen Receiver Operating Characteristic (ROC)-
Kurve dargestellt. Hierbei wird Uber den gesamten Bereich mdglicher Testwerte die
Sensitivitat gegen (1 — Spezifitat) aufgetragen, d. h. der Anteil der vom Test als richtig
positiv eingeteilten Félle gegen den Anteil der vom Test als falsch positiv eingeteilten
Falle.

Als weitere MaBzahl zur Beurteilung der Gite eines diagnostischen Tests wird die Area
Under The Curve (AUC), mit Angabe des 95 % Konfidenzintervalls (Cl — Confidence
Intervall), bei der ROC-Analyse bestimmt, die Werte zwischen 1,0 (= der Test trennt
perfekt zwischen z. B. Kranken und Gesunden) und 0,5 (= der Test trennt nicht bzw.
nur zuféllig zwischen z. B. Kranken und Gesunden) annehmen kann. Mit Hilfe des U-
Tests von Mann und Whitney wird geprift, ob sich die AUC signifikant von 0,5 unter-
scheidet.

Die Bestimmung des optimalen Grenzwertes eines diagnostischen Tests erfolgt mittels
der ROC-Kurve. Der optimale Grenzwert wird definiert als der Punkt der ROC-Kurve,
welcher der linken oberen Ecke der Begrenzungsflache am n&chsten ist (= Minimum
{(1 — Sensitivitat)® + (1 — Spezifitit)®}) bzw. welcher am weitesten von der Bezugslinie
entfernt ist (= Maximum {Sensitivitat + Spezifitat — 1}).
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Um bei dem Vergleich der verschiedenen Messmethoden die Ubereinstimmung
zwischen den Messergebnissen graphisch darzustellen und zu beurteilen, werden
Diagramme nach Bland und Altman verwendet. Ein Bland-Altmann-Plot beriicksichtigt
nicht nur die Verzerrung, d. h. die durchschnittliche Differenz der Messwerte, sondern
auch die Streuung der Differenzen der einzelnen Messwertepaare, so dass anhand
des Bland-Altmann-Plots systematische Abweichungen, AusreiBer sowie Abhangig-
keiten der Varianz von der GrdBe der Messwerte beurteilt werden kdnnen.

Far alle statistischen Testverfahren wird die Nullhypothese verworfen und die Alter-
nativhypothese angenommen, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit (p) < 0,05 ist.
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5 Ergebnisse
5.1 Probanden
5.1.1 Auswahl der Probanden

Im Erhebungsjahr 2004 nahmen 247 Frauen und 103 Manner an der GISELA-Studie
teil, wobei die Knochendichte mittels QUS bei 246 Frauen und 101 Mannern bestimmt
wurde (s. Tab. 5.1).

Tab. 5.1 Auswahl des Untersuchungskollektivs

Anzahl
Frauen Manner
Gesamtkollektiv im Erhebungsjahr 2004 247 103
Probanden ohne QUS-Messung 1 2
Probanden mit QUS-Messung 246 101
Probanden qhne Tgilnahme an weiteren 188
osteodensitometrischen Messungen
Probanden .mit Teillnahme an weiteren 58
osteodensitometrischen Messungen
Probanden ohne DXA-Messungen 10
Probanden ohne DXA-Messung der LWS 3
Probanden ohne DXA-Messung des Femurs 2
Untersuchungskollektiv = Probanden, bei denen alle 43

osteodensitometrischen Messungen durchgefihrt wurden

Bei dem Vergleich der osteodensitometrischen Methoden sollen nur die Frauen des
GISELA-Kollektivs bertcksichtigt werden. Von den 246 Seniorinnen, bei denen eine
QUS-Messung durchgeflinrt wurde, erklarten sich 58 Frauen zur Teilnahme an

weiteren osteodensitometrischen Messungen bereit.
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Von diesen 58 Frauen nahmen alle Probandinnen an der QCT-Messung teil, wahrend
nur 48 Seniorinnen an den DXA-Messungen teilnahmen. Bei drei Frauen konnte auf-
grund degenerativer Veranderungen der Wirbelsaule keine DXA-Messung der LWS
vorgenommen werden. Die DXA-Messung des Femurs konnte bei zwei Frauen
aufgrund von beidseitigen Huftgelenksprothesen nicht durchgefliihrt werden, so dass
von 43 Frauen DXA-Messungen der LWS und des Femurs vorliegen.

Bei der vorliegenden Untersuchung sollen nur Frauen eingeschlossen werden, von
denen sowohl die QUS-Messung, die QCT-Messung als auch die beiden DXA-Mes-
sungen vorliegen. Folglich besteht das Untersuchungskollektiv nach Berlcksichtigung
der genannten Kriterien aus 43 Frauen.

5.1.2 Beschreibung der Probanden

5.1.2.1 Alter

Das Untersuchungskollektiv umfasst 43 Frauen, die zum Zeitpunkt der QUS-Messung
zwischen 62 und 87 Jahren alt waren. Das mittlere Alter der Frauen betragt 74 Jahre,
63 — 84 Jahre (Median, 5. — 95. Perzentile).

Anhand ihres Alters werden die Seniorinnen in drei Altersgruppen eingeteilt (s. Tab.
5.2). Der gréBte Teil der Frauen war zwischen 70 und 79 Jahren alt, der kleinste Teil
war 80 Jahre und élter.

Tab. 5.2 Altersverteilung der Probandinnen

n=43 Anzahl Anteil (%)
60 -69J 16 37,2
70-79J 18 41,9

>80J 9 20,9

J = Jahre

5.1.2.2 Bildungsniveau

Zur Beschreibung des Bildungsniveaus des Untersuchungskollektivs werden die Pro-
bandinnen in Tab. 5.3 anhand ihres héchsten Schulabschlusses eingeteilt. Mehr als die
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Halfte der Frauen weist einen Volks- oder Hauptschulabschluss auf, wahrend lediglich

10,3 % der Frauen die Fachhoch- oder Hochschulreife erworben hat.

Tab. 5.3 Verteilung der Probandinnen anhand des hochsten Schulab-

schlusses
n=39" Anzahl Anteil (%)
kein Schulabschluss 0 0,0
Volksschulabschluss oder
Hauptschulabschluss 21 53,8
Realschulabschluss oder 14 359
gleichwertiger Schulabschluss ’
Fachhochschulabschluss oder 4 103
Hochschulabschluss ’

1) vier Probandinnen machten keine Angaben

5.1.2.3 Anthropometrische Daten

In Tab. 5.4 sind die Daten zur Anthropometrie der Seniorinnen dargestellt.

Tab. 5.4 Anthropometrische Daten der Probandinnen

n=43 Median 5. —95. Perzentile
Kérperhéhe (cm) 160,0 151,1 -169,0
Kérpergewicht (kg) 70,0 51,8 -91,8
BMI (kg / m?) 27,2 19,9 - 35,2
Taillenumfang (cm) 91 72-110
Huftumfang (cm) 105 90-123
Waist-Hip-Ratio 0,86 0,73-0,96

5.1.24 Energie- und Nahrstoffzufuhr

Die mittlere Energie-, Kohlenhydrat-, Protein-, Fett- und Alkoholzufuhr der Seniorinnen

aus Lebensmitteln ist in Tab. 5.5 aufgefihrt.
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Tab. 5.5 Energie- und Hauptnahrstoffzufuhr der Probandinnen

n=237" Median 5. — 95. Perzentile
Energie (kJ / d) 7296 4847 — 11133
Kohlenhydrate (g / d) 213 115 - 329
Protein (g / d) 79 42 - 114
Fett (g /d) 66 36 - 106
Alkohol (g / d) 3,6 0,0 - 23,6

1) sechs Probandinnen machten keine Angaben

Die mittlere Zufuhr verschiedener Mineralstoffe aus Lebensmitteln zeigt Tab. 5.6.

Tab. 5.6 Mineralstoffzufuhr der Probandinnen

n=237" Median 5. — 95. Perzentile
Kalium (mg / d) 2743 1532 — 4201
Calcium (mg / d) 884 412 - 1573
Phosphor (mg / d) 1150 765 — 1795
Magnesium (mg / d) 353 231 — 543
Eisen (mg / d) 11,9 5,8-16,9
Zink (mg / d) 10,5 5,6 —15,4

1) sechs Probandinnen machten keine Angaben

In Tab. 5.7 ist die mittlere Zufuhr verschiedener Vitamine aus Lebensmitteln

abgebildet.
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Tab. 5.7 Vitaminzufuhr der Probandinnen

n=237" Median 5. — 95. Perzentile
Vitamin A% (mg / d) 1,07 0,45-9,34
Vitamin D (ug / d) 4,6 0,4-10,6
Vitamin E (mg / d) 12,1 5,7-18,6
Vitamin K (ug / d) 282 118 — 439
Thiamin (mg / d) 1,18 0,60 — 1,61
Riboflavin (mg / d) 1,23 0,82 -2,95
Niacin® (mg / d) 29,2 15,3 — 43,1
Vitamin Bg (mg / d) 1,57 0,88 — 2,26
Folsaure® (ug/ d) 206 104 — 340
Vitamin By (ug / d) 6,1 2,7-278
Vitamin C (mg / d) 91 36 — 191

1) sechs Probandinnen machten keine Angaben; 2) Retinol-Aquivalent; 3) Niacin-Aquivalent;

4) Folat-Aquivalent

5.1.2.5 Rauchverhalten

In Tab. 5.8 sind die Probandinnen anhand ihres Rauchverhaltens eingeteilt. Alle
Frauen gaben an, nicht zu rauchen. Jedoch handelt es sich bei 29,3 % der Frauen um

ehemalige Raucherinnen.

Tab. 5.8 Verteilung der Probandinnen anhand des Rauchverhaltens

n=41" Anzahl Anteil (%)
Nichtraucher 29 70,7
Ex-Raucher 12 29,3

Raucher 0 0,0

1) zwei Probandinnen machten keine Angaben
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5.1.2.6 Gesundheitsstatus

Die Angaben der Seniorinnen zur Frakturanamnese sind in Tab. 5.9 dargestellt, wobei
die Anzahl der Frauen mit Frakturen der Wirbel, der Unterarme, der Hiifte, der Rippen
und der Beine separat aufgefihrt ist. 22 Frauen gaben an, noch nie eine Fraktur er-
litten zu haben. Die Ubrigen Frauen haben bereits eine oder mehrere Frakturen erlitten,
wobei die Frakturen bei flnf Frauen vor und bei 15 Frauen nach dem 50. Lebensjahr
erlitten wurden. In Bezug auf den Ort der Fraktur kam es am héaufigsten zu einer

Fraktur des Unterarms.

Tab. 5.9 Frakturanamnese der Probandinnen

n=39" Anzahl der Frauen?
Orte der Frakturen mit Fraktur/en ngch mit Fraktur/en vor ohne
dem 50. Lebensjahr | dem 50. Lebensjahr | Fraktur
Wirbel 2 - 37
Unterarm 8 2 29
Hafte / Oberschenkelhals 2 - 37
Rippen 3 - 36
Bein 4 2 35
sonstige Frakturen® 10 1 30
jede Fraktur 15 5 22

1) vier Probandinnen machten keine Angaben; 2) mit Mehrfachnennungen; 3) Ellenbogen,
Finger, FuB, Kndchel, Oberarm, Schliisselbein, Sprunggelenk

Zur weiteren Beschreibung des Gesundheitsstatus der Seniorinnen werden diese
anhand ihrer Sturzhaufigkeit eingeteilt (s. Tab. 5.10).

Tab. 5.10 Verteilung der Probandinnen anhand der Sturzhaufigkeit

n=39" Anzahl Anteil (%)
kein Sturz in den letzten 6 Monaten 34 87,2
= 1 Sturz in den letzten 6 Monaten 5 12,8

1) vier Probandinnen machten keine Angaben
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Bezlglich der Sturzhaufigkeit sollten die Frauen nur Stlirze angeben, die in den letzten
sechs Monaten erfolgt waren und deren Ursache sich die Probandinnen nicht durch
auBere Umstéande erklaren konnten. Die meisten Frauen waren diesbeziglich nicht ge-
stirzt. Die finf Frauen, die angaben, gestiirzt zu sein, erlitten mindestens einen Sturz

und maximal acht Stiirze innerhalb der letzten sechs Monate.

AbschlieBend werden die Seniorinnen anhand ihres gynakologischen Status charakte-
risiert (s. Tab. 5.11). Im Mittel waren sie zu dem Beginn ihrer Menstruation 14 Jahre
bzw. dem Ende ihrer Menstruation 47 Jahre alt gewesen. Bei allen Probandinnen
handelt es sich um postmenopausale Frauen, im Mittel sind sie seit 27 Jahren in der
Menopause.

Tab. 5.11 Gynakologische Anamnese der Probandinnen

n = 39 bzw. 38" Median 5. — 95. Perzentile
Alter der Menarche (J) 14 11-16
Alter der Menopause (J) 47 40 — 56
Zeit seit der Menopause (J) 27 14 — 42

J = Jahre; 1) finf Probandinnen machten keine oder unvollstdndige Angaben

5.1.3 Einteilung der Probanden

In Tab. 5.12 werden die 43 Seniorinnen geman der Definition der WHO-Arbeitsgruppe
(s. Kap. 2.3.1 S 29) in Frauen mit und ohne Osteoporose eingeteilt; fir die Diagnose-
stellung wurde die DXA (Neck)-Messung verwendet (s. Kap. 3 S 36ff).

Das Alter und die anthropometrischen Daten der Seniorinnen, unterteilt in Frauen mit

und ohne Osteoporose anhand der DXA (Neck)-Messung, sind in Tab. 5.12 dargestellt.
Die Ergebnisse der beiden Gruppen unterscheiden sich im Mittel nicht signifikant.
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Tab. 5.12 Alter und anthropometrische Daten der Probandinnen, eingeteilt in
Frauen mit und ohne Osteoporose anhand der DXA (Neck)-Messung

Frauen ohne Frauen mit p?
Osteoporose” Osteoporose?
(n=35) (n=28)
Median
(5. — 95. Perzentile)
71 76
Alter (J) (63 — 85) (66— ) 0,2877
. . 160,0 156,3
Kérperhéhe (cm) (150,9 — 170,2) (151,5— ) 0,0833
" . 72,0 64,3
Kérpergewicht (kg) (52,7 — 94.0) (485 ) 0,0955
27,2 25,7
BMI (kg / m?) (19,9 - 35,9) (19.9— ) 0,2345
Taillenumfang (cm) (70 ?11 10) (7591_ ) 0,7479
Haftumfang (cm) (891_0?2 " (9130_1 ) 0,2345
Waist-Hip-Ratio 073 0,97 o0rr ) 0,6349

J = Jahre; 1) T-Scorepxa eck) > -2,5; 2) T-Scorepxa neck < -2,5; 3) U-Test nach Mann-Whitney

5.2 Knochendichte und Osteoporose-Haufigkeit mittels DXA,
QUS und QCT

In Tab. 5.13 sind die verschiedenen Parameter zur Knochendichte der 43 Frauen auf-
geflhrt, die mittels DXA (Neck), DXA (LWS), QUS und QCT gemessen wurden. Be-
zlglich der DXA-Messungen sind die Ergebnisse der BMD, des T- und des Z-Scores,
jeweils fur jeden Messort, dargestellt. In Bezug auf die QUS-Messung sind die
Ergebnisse der SOS, der BUA, des SI, des T- und des Z-Scores aufgefuhrt. Hinsicht-
lich der QCT-Messung werden die Ergebnisse der BMD, des T- und des Z-Scores an-
gegeben.
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Tab. 5.13 Knochendichte-Parameter mittels DXA (Neck), DXA (LWS), QUS und

QCT der Probandinnen

n =43 Median 5. — 95. Perzentile
DXA BMDpxa (Neck) (g / €mM?2) 0,806 0,586 — 1,128
BMDpya wws) (g / cm2) 1,026 0,602 —1,518
T-Scorepxa (Neck) -1,45 -3,29 - 1,24
T-Scorepxa (Lws) -1,20 -4,73 - 2,90
Z-SCorepxa (Neck) " 0,14 -1,71 - 2,63
Z-Scorepxa wws) " 0,47 -2,47 — 4,35
QuSs SOS (m/ s) 1511 1455 — 1592
BUA (dB / MHz) 116 80— 138
Sl 84 41 - 117
T-Scorequs -1,25 -4,56 — 1,27
Z-Scorequs” 0,55 -2,06 - 3,19
QCT BMDqcr (g / cm3) 0,059 0,027 — 0,148
T-Scoreqct -3,65 -4,79 — -0,41
Z-Scoreqcr? -0,29 -1,94 — 2,57

1) n = 42 (Fir eine Frau konnte dieser Z-Score nicht berechnet werden.); 2) n = 36 (Fir sieben
Frauen konnte der Z-Scoreqct hicht berechnet werden.)

In Abb. 5.1 wird der T-Score der Probandinnen, der mittels der verschiedenen Mess-

methoden bzw. Messorte bestimmt wurde, miteinander verglichen. Die Rangvarianz-

analyse von Friedman zeigt globale Unterschiede (p < 0,0001) zwischen den Ergeb-

nissen des T-Scores mittels der vier Messungen.
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Abb. 5.1 T-Score mittels DXA (Neck), DXA (LWS), QUS und QCT

Der im Anschluss durchgefuhrte Wilcoxon-Wilcox-Test fur multiple Vergleiche zeigt
einen signifikanten Unterschied zwischen dem T-Scorepxa ecy Und dem T-Scoreqcr
sowie zwischen dem T-Scorepxa wws) und dem T-Scoreqcr (s. Tab. 5.14). Bei allen
anderen Vergleichen wird kein signifikanter Unterschied nachgewiesen.

Tab.5.14 Vergleich” zwischen den mit den verschiedenen osteodensito-
metrischen Messmethoden bzw. Messorten ermittelten Ergebnissen

fir den T-Score

n =43 T-Scorepxa (Neck) T-Scorepxa (wLws) T-Scorequs
T-Scorepxa wLws) p=n.s.
T-Scorequs p=n.s. p=n.s.
T-Scoreqct p < 0,05 p < 0,05 p=n.s.

n. s. = nicht signifikant; 1) Wilcoxon-Wilcox-Test

In Tab. 5.15 werden die Seniorinnen in Anlehnung an die WHO-Klassifikation der Os-
teoporose (s. Kap. 2.3.2 Tab. 2.2) in Frauen mit einer normalen Knochendichte, Frauen

mit Osteopenie und Frauen mit Osteoporose eingeteilt, wobei die Einteilung fiir jede
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der durchgefihrten osteodensitometrischen Messungen (DXA (Neck), DXA (LWS),
QUS und QCT) erfolgt.

Tab. 5.15 Haufigkeit einer normalen Knochendichte, Osteopenie oder Osteopo-
rose mittels verschiedener osteodensitometrischer Messmethoden
bzw. Messorte

normal” Osteopenie? Osteoporose®
n=43
Anzahl | Anteil (%) | Anzahl | Anteil (%) | Anzahl | Anteil (%)
DXA (Neck) 14 32,6 21 48,8 8 18,6
DXA (LWS) 20 46,5 13 30,2 10 23,3
QUS 19 44,2 4 9,3 20 46,5
QCT 2 4,7 8 18,6 33 76,7

1) T-Score = -1,0; 2) T-Score < -1,0 und > -2,5; 3) T-Score < -2,5

Abhangig von der Messmethode bzw. dem Messort variiert die Anzahl der Frauen in
den drei Gruppen. So ist der Anteil der Frauen mit einer normalen Knochendichte
mittels DXA (LWS) und QUS mit 46,5 % bzw. 44,2 % in etwa gleich groB3, wahrend er
mittels der DXA (Neck)-Messung mit 32,6 % geringer ist. Erfolgt die Einteilung anhand
der QCT-Messung ist der Anteil der Seniorinnen mit einer normalen Knochendichte mit
4,7 % am geringsten. Weiterhin steigt der Anteil der Frauen mit Osteoporose von
18,6 % bzw. 23,3 % mittels DXA (Neck)- bzw. DXA (LWS)-Messung auf 46,5 %, wenn
die Einteilung mittels der QUS-Messung vorgenommen wird. Werden die Frauen an-
hand der QCT-Messung eingeteilt, haben 76,7 % der Frauen eine Osteoporose. Der
Anteil der Frauen mit einer Osteopenie reicht von 9,3 — 48,8 %, abhangig von der
Messmethode bzw. dem Messort.

5.3 Zusammenhang und Ubereinstimmung zwischen DXA,
QUS und QCT

Die Betrachtung der Zusammenhange zwischen den Ergebnissen der vier osteodensi-
tometrischen Messungen (DXA (Neck)-, DXA (LWS)-, QUS- und QCT-Messung) erfolgt
anhand des T-Scores, da die einzelnen Parameter fir jede Messmethode bzw. jeden
Messort sehr stark miteinander korrelieren (s. Anhang Tab. 11.4, Tab. 11.5, Tab. 11.6
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und Tab. 11.7) und weiterhin zwischen den vier Messmethoden bzw. Messorten posi-
tive Zusammenhange vorliegen (s. Anhang Tab. 11.8), die nahezu identische Korrelati-
onskoeffizienten liefern, unabhangig davon, ob der T-Score oder die BMD (bei QUS:

der Sl) einer Methode betrachtet wird.

Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen dem T-Scorepxa necky Und dem
T-Scorepxa Lws) (S- Abb. 5.2). Bezuglich dieser Korrelation betragt der Korrelationskoef-
fizient nach Spearman 0,79 (p < 0,0001). Die weitere Beschreibung des beobachteten
Zusammenhangs erfolgt mittels der linearen Regressionsanalyse. Der T-Scorepxa qws)
erweist sich als signifikanter Prédiktor des T-Scorespxa (eck) (P < 0,0001). 64 % der Va-
riabilitdt des T-Scorespxa eck) kdNnen durch den T-Scorepxa wws) erkléart werden.

2,00 *
+*
Fye
0,00
g
<
a
S -2,00-
3]
o
= > Regressionsgerade:
* * y =-0,56 + 0,57 x
* (r* = 0,64)
-4,00
| | | | |
-6,00 -4,00 -2,00 0,00 2,00 4,00
T-Scorepxa wLws)
Abb. 5.2 Zusammenhang zwischen T-Scorepxa (neck) UNd T-Scorepxa (Lws)

Auch zwischen dem T-Scorepxa eck) UNd dem T-Scorequs ist ein positiver Zusammen-
hang erkennbar (s. Abb. 5.3). Der Korrelationskoeffizient nach Spearman betragt 0,74
(p < 0,0001). Mittels der linearen Regressionsanalyse wird der beobachtete Zusam-
menhang genauer beschrieben. Der T-Scorequs erweist sich als signifikanter Pradiktor
des T-Scorespxa eck) (P < 0,0001). 54 % der Variabilitdt des T-Scorespxa (eck) kdnnen

durch den T-Scorequs erklart werden.
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Abb. 5.3 Zusammenhang zwischen T-Scorepxa (veck) UNd T-Scorequs
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Abb. 5.4 Zusammenhang zwischen T-Scorepxa (veck) UNd T-Scoreqcr

Ein positiver Zusammenhang besteht ebenfalls zwischen dem T-Scorepxa (ec Und
dem T-Scoreqcr (s. Abb. 5.4). Der Korrelationskoeffizient nach Spearman betragt 0,67
(p < 0,0001). Der beobachtete Zusammenhang wird mittels der linearen Regressions-
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analyse genauer beschrieben. Der T-Scoreqct erweist sich als signifikanter Pradiktor
des T-Scorespxa neck) (P < 0,0001). Die Variabilitdt des T-Scorespxa (eck) kann zu 50 %

durch den T-Scoreqct erklart werden.

Weiterhin liegt zwischen dem T-Scorequs und dem T-Scorepxa Lws) €ine positive Korre-
lation vor (s. Abb. 5.5). Diesbezlglich betragt der Korrelationskoeffizient nach Spear-
man 0,70 (p < 0,0001). Die weitere Beschreibung des beobachteten Zusammenhangs
erfolgt mittels der linearen Regressionsanalyse. Der T-Scorepxa wws) erweist sich als
signifikanter Pradiktor des T-Scoresqus (p < 0,0001). 47 % der Variabilitdt des T-
Scoresqus kdnnen durch den T-Scorepxa (ws) erklart werden.

2,00
*
*
*
0,00
g
o
S -2,00
O
@
= *
4.00— Regressionsgerade:
ik * % y =-0,90 + 0,69 x
* « | (F=0,47)
| | [ [ | [
-6,00 -4,00 -2,00 0,00 2,00 4,00
T-Scorepxa wLws)
Abb. 5.5 Zusammenhang zwischen T-Scoreqys und T-Scorepxa (Lws)

Zwischen dem T-Scoreqct und dem T-Scorepxa (ws) Wird ebenso eine positive Korrela-
tion beobachtet (s. Abb. 5.6). Der Korrelationskoeffizient nach Spearman betragt 0,70
(p < 0,0001). Mittels der linearen Regressionsanalyse wird der beobachtete Zusam-
menhang naher beschrieben. Der T-Scorepxa (ws) erweist sich als signifikanter Pradik-
tor des T-Scoresqcr (p < 0,0001). 57 % der Variabilitdt des T-Scoresqct kénnen durch

den T-ScoreDXA (LWS) erklart werden.
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Abb. 5.7 Zusammenhang zwischen T-Scoreqcr und T-Scoreqys

Zwischen dem T-Scoreqct und dem T-Scoreqys ist auch ein positiver Zusammenhang
zu beobachten (s. Abb. 5.7). Der Korrelationskoeffizient nach Spearman betréagt 0,75

(p < 0,0001). Der beobachtete Zusammenhang wird mittels der linearen Regressions-
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analyse naher beschrieben. Der T-Scorequs erweist sich als signifikanter Pradiktor des
T-Scoresqcr (p < 0,0001). Die Variabilitat des T-Scoresqcr kann zu 53 % durch den T-

Scorequs erklart werden.

Zur Beurteilung der Ubereinstimmung der Ergebnisse der DXA (LWS)-Messung mit
den Ergebnissen der DXA (Neck)-Messung ist in Abb. 5.8 der Zusammenhang
zwischen dem T-Scorepxa (ecky UNd dem T-Scorepxa wws) als Bland-Altman-Plot darge-

stellt.
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(T'SCOI'eDXA (Neck) + T-ScoreDXA(st)) /2

Abb. 5.8 Vergleich der T-Scores mittels DXA (Neck) und DXA (LWS)

Im Mittel ist der T-Scorepxaws) Um 0,03 grdBer als der T-Scorepxa neck)- Die aus-
schlieBliche Betrachtung der Probandinnen, deren Mittelwert der T-Scores aus beiden
Messungen kleiner als -2,5 ist, zeigt, dass bei diesen Frauen der T-Scorepxa wws)
immer Kleiner ist als der T-Scorepxa neck), WObei die Héhe der Abweichung variiert. Bei
allen anderen Probandinnen kann keine systematische Abweichung festgestellt wer-
den. Weiterhin ist erkennbar, dass die DXA (LWS)-Messung einen T-Score liefert, der
bis zu 2,18 kleiner bzw. bis zu 2,24 gréBer sein kann als der T-Scorepxa eck), Wobei
keine Abhangigkeit der Streuung der Differenzen von der GréBe des T-Scores vorliegt.
Die Ergebnisse von drei Probandinnen liegen auBerhalb dieser Ubereinstimmungs-

grenzen.
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Um die Ubereinstimmung der Ergebnisse der QUS-Messung mit den Ergebnissen der

DXA (Neck)-Messung zu beurteilen, zeigt Abb. 5.9 den Zusammenhang zwischen dem

T-Scorepxa (neck) UNd dem T-Scoreqys als Bland-Altmann-Plot.
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Abb. 5.9 Vergleich der T-Scores mittels DXA (Neck) und QUS

Der T-Score, der mittels QUS-Messung erhoben wurde, ist im Mittel um 0,49 kleiner als

der T-Scorepxa neck)- Werden nur die Probandinnen betrachtet, deren Mittelwert der

beiden T-Scores kleiner als -2,0 ist, ist ersichtlich, dass die QUS-Messung immer

kleinere T-Scores liefert als die DXA (Neck)-Messung, jedoch ist die Héhe der Abwei-

chung unterschiedlich. Bei allen anderen Probandinnen lasst sich keine systematische

Abweichung beobachten, allerdings zeigt der gréBere Anteil dieser Frauen einen im

Vergleich zum T-Scorepxa (neck) gréBeren T-Scorequs. Weiterhin ist erkennbar, dass die

QUS-Messung einen T-Score liefert, der bis zu 2,96 kleiner bzw. bis zu 1,98 grdBer

sein kann als der T-Scorepxa neck), WObei die Ergebnisse einer Probandin auBerhalb

dieser Ubereinstimmungsgrenzen liegen. Eine Abhangigkeit der Streuung der Diffe-

renzen von der H6he des T-Scores ist nicht zu beobachten.
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Zur Beurteilung der Ubereinstimmung der Ergebnisse der QCT-Messung mit den Er-
gebnissen der DXA (Neck)-Messung zeigt Abb. 5.10 den Zusammenhang zwischen
dem T-Scorepxa (necky UNd dem T-Scoreqcr als Bland-Altmann-Plot.
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Abb. 5.10 Vergleich der T-Scores mittels DXA (Neck) und QCT

Bei allen Probandinnen ist der T-Scoreqcr Kleiner als der T-Scorepxa (neck)- Im Mittel ist
der T-Scoreqcr um 2,03 kleiner als der T-Scorepxa (neck), Wobei der T-Scoreqer von
0,11 — 3,95 kleiner sein kann als der T-Scorepxa (neck)- Die Ergebnisse von zwei Proban-
dinnen liegen auBerhalb dieser Ubereinstimmungsgrenzen. Weder eine systematische
Abweichung der Messwerte noch eine Abhangigkeit der Varianz der Differenzen von

der H6he des T-Scores ist zu beobachten.

5.4 Identifizierung von Osteoporose mittels DXA, QUS und
QCT

Fir den Vergleich der drei Methoden DXA (LWS), QUS und QCT hinsichtlich ihrer
Fahigkeit, Probandinnen mit und ohne Osteoporose zu identifizieren, werden die
GISELA-Seniorinnen anhand der DXA (Neck)-Messung in Frauen ohne Osteoporose
(T-Scorepxa (eck) > -2,5) und Frauen mit Osteoporose (T-Scorepxa neck) < -2,5) eingeteilt
(s. Tab. 5.16).
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Tab. 5.16 Knochendichte-Parameter mittels DXA (Neck), DXA (LWS), QUS und
QCT der Probandinnen, eingeteilt in Frauen mit und ohne Osteo-

porose anhand der DXA (Neck)-Messung

Frauen ohne Frauen mit p?
Osteoporose” Osteoporose?
(n=35) (n=28)
Median
(5. — 95. Perzentile)
0,843 0,617
DXA 1 BMDoxaes (97/6M) | (g 797 1 151) (0,529 - ) -~
1,064 0,786
BMDoxawws) (7/6M%) | g 753 1,547) (0,563 - .) 0,0001
-1,14 -3,02
T-Scorepxa (Neck) (-2,18 — 1,43) (-3,76 - .) -4
. 3,2
T-Scorepxa wLws) (-3 4;)’_8% 14) (-5 %’6(3 ) 0,0001
1527 1469
Qus SOS (m/s) (1467 1598) (a4 ) 0,0001
BUA (dB / MHz) " 1 _2?38) (8(;37_ ) 0,0003
91 49
S| (44— 119) (40— ) 0,0001
-0,71 -3,92
T-Scorequs (-4.26 — 1,42) (-4,65— ) 0,0001
0,068 0,043
3 ’ ’
QcT BMDacr (g / cmd) (0,025 0 160) 0,020 ) 0,0058
-3,32 -4,20
T-Scoreqcr (-4.87 — 0,03) (471 - ) 0,0058

1) T-Scorepxa (eck) > -2,5; 2) T-Scorepxa neck) < -2,5; 3) U-Test nach Mann-Whitney; 4) Hier er-
folgte keine Prifung auf signifikante Unterschiede, da die Frauen anhand des T-Scorespxa (eck)
eingeteilt wurden.

Die fir beide Gruppen berechneten Parameter zur Knochendichte mittels DXA (Neck),
DXA (LWS), QUS und QCT zeigen bei den Frauen mit Osteoporose im Mittel nied-
rigere Ergebnisse als bei den Frauen ohne Osteoporose; diese Unterschiede sind sig-
nifikant. So ist die mittels DXA (Neck), DXA (LWS) bzw. QCT ermittelte mittlere BMD
der Frauen mit Osteoporose 26,8 %, 26,1 % bzw. 36,8 % niedriger als die mittlere
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BMD der Frauen ohne Osteoporose. Ebenso ist die mittels QUS gemessene SOS und
BUA bzw. der Sl im Mittel bei den Frauen mit Osteoporose 3,8 %, 27,5 % bzw. 46,2 %
niedriger als bei den Frauen ohne Osteoporose.

Tab. 5.17 zeigt die Anzahl der Probandinnen mit und ohne Osteoporose anhand der
DXA (Neck)-Messung unter gleichzeitiger Berlcksichtigung der Diagnosestellung an-
hand der DXA (LWS)-Messung. Bei sechs von acht Seniorinnen, bei denen aufgrund
der DXA (Neck)-Messung eine Osteoporose vorliegt, identifiziert die DXA (LWS)-Mes-
sung ebenfalls eine Osteoporose, bei zwei von ihnen nicht. Folglich betragt die Sensiti-
vitét 75 %. Von den 35 Frauen, die aufgrund der DXA (Neck)-Messung keine Osteopo-
rose haben, haben 31 Seniorinnen aufgrund der DXA (LWS)-Messung ebenso keine
Osteoporose, wahrend bei vier dieser Frauen eine Osteoporose diagnostiziert wird.
Demzufolge betrégt die Spezifitat 89 %. Insgesamt werden 14 % der Frauen anhand
der DXA (LWS)-Messung falsch klassifiziert.

Tab. 5.17 Vierfeldertafel zur Eignung der DXA (LWS)-Messung zur Identifi-
zierung von Frauen mit und ohne Osteoporose anhand der
DXA (Neck)-Messung

Diagnose mittels DXA (Neck)
n=43 Osteoporose | Osteoporose S
. 1) . . 2) umme
liegt vor liegt nicht vor
Osteoporose
liegt vor® 6 4 10
Diagnose
mittels Osteoporose
DXA (LWS) | liegt nicht vor” 2 31 33
Summe 8 35 43
Sensitivitat = 75 % Spezifitat = 89 %

falsch klassifizierte Frauen (falsch positiv + falsch negativ) = 14 %

1) T-ScoreDXA(Neck) < -2,5; 2) T'SCOI’GDXA(NeCk) > -2,5; 3) T'SCOfGDXA(LWS) < -2,5; 4) T-
ScoreDXA (Lws) > -2,5

In Tab. 5.18 ist die absolute Haufigkeit der Frauen mit und ohne Osteoporose anhand
der DXA (Neck)-Messung unter gleichzeitiger Beriicksichtigung der Diagnosestellung
anhand der QUS-Messung dargestellt. Alle Seniorinnen, bei denen aufgrund der
DXA (Neck)-Messung eine Osteoporose vorliegt, haben aufgrund der QUS-Messung
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ebenso eine Osteoporose. Dementsprechend betragt die Sensitivitat 100 %. Von den
35 Frauen, die aufgrund der DXA (Neck)-Messung keine Osteoporose haben, wird bei
23 Seniorinnen aufgrund der QUS-Messung ebenfalls keine Osteoporose diagnosti-
ziert, wahrend bei zwdlf dieser Frauen eine Osteoporose diagnostiziert wird. Demzu-
folge betragt die Spezifitat 66 %. Insgesamt werden 28 % der Seniorinnen anhand der
QUS-Messung falsch klassifiziert.

Tab. 5.18 Vierfeldertafel zur Eignung der QUS-Messung zur Identifizierung von
Frauen mit und ohne Osteoporose anhand der DXA (Neck)-Messung

Diagnose mittels DXA (Neck)
n =43
Osteoporose Osteoporose
liegt vor” liegt nicht vor? Summe
Osteoporose
liegt vor® 8 12 20
Diagnose
mittels Osteoporose
QuUS liegt nicht vor® 0 23 23
Summe 8 35 43
Sensitivitat = 100 % Spezifitat = 66 %

falsch klassifizierte Frauen (falsch positiv + falsch negativ) = 28 %

1) T-Scorepxa (Neck < -2,5; 2) T-Scorepxa (eck) > -2,5; 3) T-Scorequs < -2,5; 4) T-Scorequs > -2,5

Die Anzahl der Seniorinnen mit und ohne Osteoporose anhand der DXA (Neck)-Mes-
sung unter gleichzeitiger Bericksichtigung der Diagnosestellung anhand der QCT-
Messung prasentiert Tab. 5.19. Bei allen Probandinnen, die aufgrund der DXA (Neck)-
Messung eine Osteoporose haben, wird auch aufgrund der QCT-Messung eine Osteo-
porose diagnostiziert. Demzufolge betragt die Sensitivitdt 100 %. Von den 35 Frauen,
bei denen aufgrund der DXA (Neck)-Messung keine Osteoporose vorliegt, haben zehn
Probandinnen aufgrund der QCT-Messung ebenso keine Osteoporose, wahrend bei 25
dieser Frauen eine Osteoporose diagnostiziert wird. Folglich betragt die Spezifitat
29 %. Insgesamt werden 58 % der Probandinnen mittels der QCT-Messung falsch

klassifiziert.
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Tab. 5.19 Vierfeldertafel zur Eignung der QCT-Messung zur Identifizierung von
Frauen mit und ohne Osteoporose anhand der DXA (Neck)-Messung

Diagnose mittels DXA (Neck)
n=43 Osteoporose Osteoporose Summe
liegt vor” liegt nicht vor?
Os_teopor%)se 8 o5 33
liegt vor
Diagnose
mittels Osteoporose
QCT liegt nicht vor® 0 10 10
Summe 8 35 43
Sensitivitat = 100 % Spezifitat = 29 %

falsch klassifizierte Frauen (falsch positiv + falsch negativ) = 58 %

1) T'SCOFGDXA (Neck) < '2,5; 2) T'SCOFGDXA (Neck) > '2,5; 3) T'SCOFGQCT < -2,5; 4) T'SCOFGQCT > '2,5

In Abb. 5.11 sind die ROC-Kurven fir den T-Scorepxa (ws), den T-Scorequs und den T-
Scoreqcr zur Identifizierung von Probandinnen mit und ohne Osteoporose anhand der
DXA (Neck)-Messung dargestellt.

Die ROC-Kurve flr den T-Scorepxa wws) beginnt mit einem Verlauf auf der linken Be-
grenzungslinie, d. h. im unteren Wertebereich betragt der Anteil der falsch positiv klas-
sifizierten Probandinnen 0 %. Ab einer Sensitivitat von 38 % verlauft die ROC-Kurve
weiter durch die obere linke Halfte der Begrenzungsflache und erreicht die obere Be-
grenzungslinie bei einem Anteil an falsch positiv klassifizierten Probandinnen von
29 %. Letzteres bedeutet, dass bei diesem Wert des T-Scores alle Frauen mit Osteo-
porose richtig, aber 29 % der Frauen ohne Osteoporose falsch klassifiziert werden. An-
schlieBend verlauft die ROC-Kurve auf der oberen Begrenzungslinie.

Die ROC-Kurve flr den T-Scorequs beginnt mit einem Anteil an falsch positiv klassifi-
zierten Frauen von 3 %, d. h. im unteren Wertebereich des T-Scoresqus werden 3 %
der Frauen ohne Osteoporose falsch klassifiziert. Die ROC-Kurve verlauft nahe an der
linken Begrenzungslinie steil nach oben und anschlieBend auf der ROC-Kurve des T-
Scorespxa Lws). Jedoch erreicht die ROC-Kurve fur den T-Scorequs die obere Begren-
zungslinie links neben der ROC-Kurve des T-Scorespxawws), und zwar bereits bei
einem Anteil an falsch positiv klassifizierten Frauen von 23 %. Folglich werden bei
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diesem Wert des T-Scores alle Probandinnen mit Osteoporose richtig, aber 23 % der
Probandinnen ohne Osteoporose falsch klassifiziert. AnschlieBend verlauft auch die

ROC-Kurve fir den T-Scorequs auf der oberen Begrenzungslinie.
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Abb. 5.11 ROC-Kurven fiir den T-Score mittels DXA (LWS), QUS und QCT
zur Ildentifizierung von Probandinnen mit und ohne Osteoporo-
se anhand der DXA (Neck)-Messung

Die ROC-Kurve fir den T-Scoreqcr startet mit dem im Vergleich zu den beiden
anderen ROC-Kurven grdBten Anteil an falsch positiv klassifizierten Frauen, der Anteil
betragt hier 6 %. Die ROC-Kurve flr den T-Scoreqcr verlauft rechts unterhalb der
beiden anderen ROC-Kurven, lediglich in einem kurzen Abschnitt verlauft sie auf der
ROC-Kurve far den T-Scorequs. Dies bedeutet, dass mittels QCT bei fast jeder
gegebenen Sensitivitat mehr Probandinnen falsch positiv beurteilt werden als mittels
DXA (LWS) und QUS. Die ROC-Kurve flir den T-Scoreqcr erreicht die obere Begren-
zungslinie rechts neben den beiden anderen ROC-Kurven bei einem Anteil an falsch
positiv klassifizierten Probandinnen von 51 %, so dass bei diesem Wert des T-Scores
zwar alle Frauen mit Osteoporose als solche erkannt, aber 51 % der Frauen ohne Os-
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teoporose falsch klassifiziert werden. AnschlieBend verlauft auch die ROC-Kurve fir
den T-Scoreqct auf der oberen Begrenzungslinie.

Die dazugehérigen AUCs sind in Tab. 5.20 aufgefthrt. Die AUCs far den T-
Scorepxa (Lws), den T-Scorequs und den T-Scoreqcr unterscheiden sich signifikant von
0,5. Folglich kénnen alle drei Methoden zwischen Frauen mit und ohne Osteoporose,
die mittels DXA (Neck)-Messung diagnostiziert wurde, unterscheiden. Die AUCs flr
den T-Scorepxa wws) und den T-Scorequs sind annéhernd gleich, sie betragen 0,907
und 0,909. Dies bedeutet, dass sowohl bei der DXA (LWS)- als auch bei der QUS-
Messung in 90,7 % bzw. 90,9 % der Falle eine zuféllig aus der Gruppe der Frauen mit
Osteoporose ausgewahlte Probandin einen niedrigeren T-Score aufweist als eine zu-
fallig aus der Gruppe der Frauen ohne Osteoporose ausgewéhlte Probandin. Im Ver-
gleich dazu ist die AUC fir den T-Scoreqct geringer, sie betragt 0,805. In 80,5 % der
Falle weist eine zufallig aus der Gruppe der Frauen mit Osteoporose ausgewahlte Se-
niorin einen niedrigeren T-Scoreqcr auf als eine zuféllig aus der Gruppe der Frauen
ohne Osteoporose ausgewahlte Frau.

Tab.5.20 AUCs fir den T-Score mittels DXA (LWS), QUS und QCT zur
Identifizierung von Probandinnen mit und ohne Osteoporose anhand
der DXA (Neck)-Messung

n=43 AUC p" 95 % Cl
T-Scorepxa wws) 0,907 0,0004 0,811 — 1,000
T-Scorequs 0,909 0,0004 0,818 — 1,000
T-Scoreqcr 0,805 0,0076 0,666 — 0,945

1) U-Test nach Mann-Whitney (Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0,5)

Demzufolge zeigen die DXA (LWS)- und die QUS-Messung kaum einen Unterschied in
ihrer Fahigkeit, Frauen mit und ohne Osteoporose anhand der DXA (Neck)-Messung
zu identifizieren. Im Vergleich dazu weist die QCT-Messung eine etwas geringere Fa-
higkeit auf, Frauen mit und ohne Osteoporose anhand der DXA (Neck)-Messung zu

identifizieren.
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5.5 Optimale QUS-Grenzwerte zur ldentifizierung von Osteo-
porose

Die Ermittlung eines optimalen Grenzwertes fir den T-Scorequs mittels der ROC-Kurve
ergibt, dass der T-Scorequs von -2,94 am besten zur |dentifizierung von Probandinnen
mit und ohne Osteoporose, die anhand der DXA (Neck)-Messung definiert wird, geeig-
net ist (s. Kap. 5.4 Abb. 5.11 und Anhang Tab. 11.9).

18,6 % der Frauen des Untersuchungskollektivs haben eine Osteoporose anhand der
DXA (Neck)-Messung (s. Kap. 5.2 Tab. 5.15). Angelehnt an die Herleitung der Osteo-
porose-Definition der Arbeitsgruppe der WHO aus dem Jahr 1994 (s. Kap. 2.3.1 S 29)
wird ein optimaler Grenzwert fir die QUS-Messung bestimmt, indem der T-Scorequs
ermittelt wird, der erforderlich ist, um ebenfalls 18,6 % der Probandinnen als Frauen
mit Osteoporose mittels QUS-Messung zu klassifizieren. Bei dem T-Scorequs -3,68
werden 18,6 % der Frauen mittels QUS-Messung als Frauen mit Osteoporose klassifi-
ziert (s. Tab. 5.21).

Tab. 5.21 Osteoporosehaufigkeit mittels verschiedener Grenzwerte des T-

Scoresqus
N < 43 Osteoporose liegt nicht vor Osteoporose liegt vor
(T-Scorequs > Grenzwert) (T-Scorequs < Grenzwert)
deSrTe—gf:Vg?élus Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)
-2,5 23 53,5 20 46,5
-2,94 27 62,8 16 37,2
-3,68 35 81,4 8 18,6

Tab. 5.21 zeigt die Einteilung der Probandinnen in Frauen mit und ohne Osteoporose
anhand der QUS-Messung fir den Grenzwert von -2,5 sowie fiir die beiden neuen
Grenzwerte -2,94 und -3,68. Mit der Abnahme des Grenzwertes ist eine steigende An-
zahl an Frauen ohne Osteoporose bzw. eine sinkende Anzahl an Frauen mit Osteopo-
rose zu beobachten.
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In Tab. 5.22 ist die Anzahl der Seniorinnen mit und ohne Osteoporose anhand der
DXA (Neck)-Messung unter gleichzeitiger Berlicksichtigung der Diagnosestellung an-
hand der QUS-Messung dargestellt, wobei bei der QUS-Messung eine Osteoporose
vorliegt, wenn der T-Scorequs < -2,94 ist. Bei allen Probandinnen, die aufgrund der
DXA (Neck)-Messung eine Osteoporose haben, wird auch aufgrund der QUS-Messung
eine Osteoporose diagnostiziert. Demzufolge betragt die Sensitivitat 100 %. Von den
35 Frauen, bei denen aufgrund der DXA (Neck)-Messung keine Osteoporose vorliegt,
haben 27 Probandinnen aufgrund der QUS-Messung ebenso keine Osteoporose,
wéahrend bei acht dieser Frauen eine Osteoporose diagnostiziert wird. Folglich betragt
die Spezifitdt 77 %. Insgesamt werden von den 43 Frauen 19 % mittels der QUS-

Messung (Grenzwert: -2,94) falsch klassifiziert.

Tab. 5.22 Vierfeldertafel zur Eignung des QUS-Grenzwertes -2,94 zur ldentifi-
zierung von Frauen mit und ohne Osteoporose anhand der
DXA (Neck)-Messung

Diagnose mittels DXA (Neck)
n=43
Osteoporose Osteoporose
liegt vor” liegt nicht vor? Summe
Osteoporose
liegt vor® 8 8 16
Diagnose
mittels Osteoporose
QuUS liegt nicht vor® 0 27 27
Summe 8 35 43
Sensitivitat = 100 % Spezifitat = 77 %

falsch klassifizierte Frauen (falsch positiv + falsch negativ) = 19 %

1) T'ScoreDXA (Neck) < -2,5; 2) T'ScoreDXA (Neck) > -2,5; 3) T'ScoreQUS < -2,94; 4) T'ScoreQus >
-2,94

In Tab. 5.23 ist die absolute Haufigkeit der Frauen mit und ohne Osteoporose anhand
der DXA (Neck)-Messung unter gleichzeitiger Beriicksichtigung der Diagnosestellung
anhand der QUS-Messung dargestellt, wobei die Seniorinnen als Frauen mit Osteopo-
rose eingeteilt werden, wenn der T-Scoreqys < -3,68 ist. Finf von acht Seniorinnen, bei
denen aufgrund der DXA (Neck)-Messung eine Osteoporose vorliegt, haben aufgrund
der QUS-Messung ebenso eine Osteoporose, bei drei Frauen wird keine Osteoporose
mittels QUS-Messung diagnostiziert. Dementsprechend betrégt die Sensitivitat 63 %.
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Von den 35 Frauen, die aufgrund der DXA (Neck)-Messung keine Osteoporose haben,
wird bei 32 Seniorinnen aufgrund der QUS-Messung ebenfalls keine Osteoporose
diagnostiziert, wahrend bei drei dieser Frauen eine Osteoporose diagnostiziert wird.
Demzufolge betragt die Spezifitat 91 %. Insgesamt werden sechs der 43 Seniorinnen
(14 %) mittels der QUS-Messung (Grenzwert: -3,68) falsch eingeteilt.

Tab. 5.23 Vierfeldertafel zur Eignung des QUS-Grenzwertes -3,68 zur Identifi-
zierung von Frauen mit und ohne Osteoporose anhand der
DXA (Neck)-Messung

Diagnose mittels DXA (Neck)
n=43 Osteoporose Osteoporose Summe
liegt vor” liegt nicht vor?

Osteoporose

liegt vor® 5 3 8

Diagnose

mittels Osteoporose

Qus liegt nicht vor® 3 32 35

Summe 8 35 43

Sensitivitat = 63 % Spezifitat = 91 %

falsch klassifizierte Frauen (falsch positiv + falsch negativ) = 14 %

1) T-Scorepxa (Neck) < -2,5; 2) T-Scorepxa (Neck) > -2,5; 3) T'SCOFGQUS < -3,68; 4) T'SCOFGQUS >
-3,68

Mit der Abnahme des Grenzwertes der QUS-Messung kann eine von 66 auf 91 %
steigende Spezifitat und ein von 28 auf 14 % abfallender Anteil an falsch klassifizierten
Frauen beobachtet werden (s. Kap. 5.4 Tab. 5.18). Die Sensitivitat flir die beiden
Grenzwerte -2,5 und -2,94 betragt 100 % und sinkt fir den Grenzwert -3,68 auf 63 %
ab.

5.6 Prazision der QUS-Messung

Beziglich der Prazision der QUS-Messung umfasst das Untersuchungskollektiv acht
Frauen und zwei Méanner, die zum Zeitpunkt der QUS-Messungen zwischen 25 und
52 Jahren alt waren. Das Alter und die anthropometrischen Daten dieser Probanden
sind in Tab. 5.24 dargestellt.
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Tab. 5.24 Alter und anthropometrische Daten des Untersuchungskollektivs
beziglich der Prazision der QUS-Messung

n=10 Mittelwert SD

Alter (J) 36 9
Kérperhéhe (cm) 175,8 9,5
Koérpergewicht (kg) 741 15,8
BMI (kg / m?) 23,8 3,8

J =Jahre

Im Folgenden wird die Prazision der QUS-Messung anhand der verschiedenen Para-
meter untersucht, wobei die Darstellung der Ergebnisse separat fir jeden der zehn
Probanden des Untersuchungskollektivs erfolgt. Zunéachst wird der absolute Préazisi-
onsfehler der QUS-Parameter anhand der Angabe der SD und der graphischen Dar-
stellung der Streuung beschrieben.

Tab. 5.25 zeigt die SOS, die BUA und den Sl des Untersuchungskollektivs. Die mittlere
SOS der Probanden liegt im Bereich von 1499 — 1623 m /s, die SD zwischen 4 und
11 m/ s. Die Mittelwerte der BUA der Probanden reichen von 117 — 143 dB / MHz, die
SD von 1 — 5dB/MHz. Der mittlere SI der Probanden liegt zwischen 78 und 130, die
SD zwischen 1 und 3.

Um den absoluten Préazisionsfehler der SOS, der BUA und des Sl fir das gesamte

Untersuchungskollektiv zu beurteilen, werden die jeweiligen RMS-SD berechnet: Die
RMS-SD betragt 7 m / s fir die SOS, 3 dB / MHz fiir die BUA und 2 fir den SI.
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Tab.5.25 SOS, BUA und SI des Untersuchungskollektivs beziglich der
Prazision der QUS-Messung

SOS (m/s) BUA (dB / MHz) Sl
n=20
Mittelwert £ SD
Proband 1 1548 £+ 7 118+ 4 922
Proband 2 1548 +7 132 +2 101 + 2
Proband 3 1569 + 5 128 +2 105 £ 1
Proband 4 1582 + 5 136 £ 2 114 £ 2
Proband 5 1559 + 4 125+5 99+3
Proband 6 1623 + 11 143 + 1 130+ 3
Proband 7 1562 + 6 127 + 4 102 +2
Proband 8 1538 £ 8 128 + 2 96 +3
Proband 9 1499 + 5 117 +£2 782
Proband 10 1515+ 9 120+ 2 84 +2

Die Streuung der SOS, der BUA und des S| der zehn Probanden im Verlauf der 20
Messungen ist in Abb. 5.12, Abb. 5.13 und Abb. 5.14 dargestellt. Dabei ist ersichtlich,
dass bei allen drei QUS-Parametern die Streuung der Messwerte der einzelnen Pro-
banden wesentlich kleiner ist als die Streuung der Messwerte des gesamten Kollektivs.

Bezlglich der SOS reichen die Messwerte aller Probanden von 1493 — 1647 m / s. Der
Wertebereich der BUA, in dem die einzelnen Messwerte der Probanden liegen, reicht
von 105 — 145 dB/ MHz. Der Sl des Untersuchungskollektivs umfasst den Wertebe-
reich von 75 — 137.
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Tab. 5.26 zeigt den T- und den Z-Scorequs des Untersuchungskollektivs. Die Mittelwer-
te des T-Scoresqus der Probanden reichen von -1,70 — 2,28, die SD von 0,12 — 0,23.
Die Mittelwerte des Z-Scoresqus der Probanden reichen von -0,98 — 2,53, die SD von
0,12 -0,23.

82



Ergebnisse

Tab.5.26 T- und Z-Scoreqys des Untersuchungskollektivs beziiglich der

Prazision der QUS-Messung

T-Scorequs Z-Scorequs
n=20
Mittelwert £ SD

Proband 1 -0,60 £ 0,17 -0,35+0,17
Proband 2 0,12+£0,15 0,62 £0,15
Proband 3 0,37 +0,12 1,72+ 0,12
Proband 4 1,04 £ 0,16 1,6310,16
Proband 5 -0,05 £ 0,21 0,29 £ 0,21
Proband 6 2,28 £0,23 2,53 £0,23
Proband 7 0,15+0,18 0,96 £0,18
Proband 8 -0,29 £ 0,23 0,38 £0,23
Proband 9 -1,70 £ 0,15 -0,98 £ 0,15
Proband 10 -1,21£0,16 -0,15+0,16

Die Variabilitdt des T- und des Z-Scoresqus der Probanden im Verlauf der 20 Mes-
sungen ist in Abb. 5.15 und Abb. 5.16 dargestellt. Die Messwerte bezliglich des T-
Scoresqus der Frauen und Méanner reichen von -1,90 — 2,82, die Messwerte des Z-
Scoresqus von -1,18 — 3,08. Wie auch bei der Streuung der SOS, der BUA und des Sl
ist die Streuung der Messwerte bezlglich des T- und des Z-Scoresqus der einzelnen

Probanden wesentlich kleiner als die Streuung der Messwerte des gesamten Kollek-

tivs.
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Zur weiteren Beurteilung der Préazision der QUS-Messung wird fir jeden der zehn
Probanden der CV berechnet (s. Tab. 5.27). Die CVs reichen von 0,3 — 0,7 % fir die
SOS, von 0,8 — 4,0 % fir die BUA und von 1,4 — 3,1 % fiir den SIl. Um die Prazision der
QUS-Messung flr das gesamte Untersuchungskollektiv zu beurteilen, wird der RMS-
CV, jeweils fur die SOS, die BUA und den Sl, berechnet: Der RMS-CV betragt 0,5 %
fur die SOS, 2,4 % fur die BUA und 2,3 % flr den SI.

Tab. 5.27 CVs (%) der Probanden fiir die SOS, die BUA und den SI

n=20 SOS BUA Sl
Proband 1 0,5 3,7 2,3
Proband 2 0,5 1,8 1,8
Proband 3 0,3 1,3 1,4
Proband 4 0,3 1,8 1,9
Proband 5 0,3 4,0 2,7
Proband 6 0,7 0,8 2,3
Proband 7 0,4 2,9 2,3
Proband 8 0,5 1,7 3,1
Proband 9 0,3 1,8 2,5
Proband 10 0,6 2,0 2,6
Ge(ssl\r;l“sk_%”\‘f)kt"’ 0,5 2,4 2,3
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6 Diskussion

Die Diskussion des Vergleichs der DXA, der QUS und der QCT erfolgt anhand ver-
schiedener Kriterien: beginnend mit der Strahlenexposition, abschlieBend mit der
Prazision dieser Messmethoden. Da die Diskussion Uberwiegend anhand der in der
vorliegenden Arbeit ermittelten Ergebnisse (s. Kap. 5 S 52ff) erfolgen soll, werden
dafir vornehmlich solche Studien aus der Literatur herangezogen, die analog zur
GISELA-Studie DXA-, QUS- und QCT-Messungen an alteren Frauen durchfiihrten.

Vorab werden die untersuchten Frauen der GISELA-Studie betrachtet.

6.1 Probanden

Die vorliegende Untersuchung bezieht sich auf die Probandinnen der GISELA-Studie,
die im Erhebungsjahr 2004 an allen osteodensitometrischen Messungen teilgenommen
haben. Daher besteht das Untersuchungskollektiv aus 43 Seniorinnen (s. Kap. 5.1.1
S 52f). Im Folgenden werden diese Frauen bezlglich ihres Alters, ihrer Bildung, ihrer
anthropometrischen Daten, ihrer Energie- und Nahrstoffzufuhr und ihres Rauchverhal-
tens mit der alteren deutschen Bevélkerung verglichen. Daflir werden Daten der Natio-
nalen Verzehrsstudie (NVS) Il und des Bundesgesundheitssurveys (BGS) 1998 heran-
gezogen. Die NVS Il erfasst die Erndhrungsgewohnheiten und den Lebensmittelver-
zehr in Deutschland, ihre 19329 Teilnehmer stellen eine repréasentative Stichprobe flr
die in Privathaushalten lebende, deutsch sprechende Bevdlkerung im Alter von
14 — 80 Jahren dar. Der BGS 1998 liefert Informationen Uber die Gesundheit und das
Gesundheitsverhalten der deutschen Bevélkerung. Bei den 7124 befragten Frauen und
Mannern handelt es sich um eine reprasentative Stichprobe der deutschen Bevélke-
rung in Alter von 18 — 79 Jahren. Darlber hinaus werden reprasentative Daten des
Statistischen Bundesamtes flr die deutsche Bevdlkerung, die = 50 Jahre alt ist, ver-
wendet (Junge und Nagel 1999, Max Rubner-Institut 2008a S 2ff, Statistisches Bun-
desamt 2006, Statistisches Bundesamt 2008a, Statistisches Bundesamt 2008b).

Bei dem Vergleich der Altersverteilung der GISELA-Probandinnen (s. Kap. 5.1.2.1 Tab.
5.2) mit der Altersverteilung der deutschen Seniorinnen (s. Tab. 6.1) wird ersichtlich,
dass in der vorliegenden Untersuchung die Altersgruppe 70 — 79 Jahre stérker vertre-
ten ist. Demgegeniber sind die beiden anderen Altersgruppen unterreprasentiert, be-
sonders die Altersgruppe 60 — 69 Jahre. Dies wird durch die Teilnahmevorausset-
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zungen der GISELA-Studie und die Vorgehensweise bei der Probandenrekrutierung (s.
Kap. 4.1 S 39f) sowie der mittleren Verweildauer der Probanden in der Studie, die bis
zum Erhebungsjahr 2004 im Mittel sechs Jahre betragt, verursacht.

Tab. 6.1 Altersverteilung (%) der Frauen (2 60 Jahre) in Deutschland
(nach Statistisches Bundesamt 2008b S 44; Stand: 2006)

n = 11685000 Anteil (%)
60-69J 43,1
70-79J 33,8

280J 23,1

J = Jahre

Als nachstes werden die Seniorinnen der GISELA-Studie anhand ihres hdchsten
Schulabschlusses beurteilt (s. Kap. 5.1.2.2 Tab. 5.3). Dazu werden Daten des Statis-
tischen Bundesamtes, die im Rahmen des Mikrozensus 2007 erhoben wurden, ver-
wendet (s. Tab. 6.2). Im Vergleich zu den deutschen Seniorinnen sind in der vorliegen-
den Untersuchung mehr Seniorinnen beteiligt, die einen Realschulabschluss bzw.
gleichwertigen Schulabschluss oder einen Fachhoch- bzw. Hochschulabschluss
haben. Demgegenlber sind Frauen mit einem Volks- oder Hauptschulabschluss bzw.
keinem Schulabschluss unterreprasentiert.

Tab. 6.2 Verteilung (%) der Frauen (2 65 Jahre) in Deutschland anhand des
héchsten Schulabschlusses
(nach Statistisches Bundesamt 2008a S 4; Stand: 2007)

n = 9580000 Anteil (%)
kein Schulabschluss 3,5
Volksschulabschluss oder Hauptschulabschluss 73,9
Realschulabschluss oder gleichwertiger Schulabschluss 13,8
Fachhochschulabschluss oder Hochschulabschluss 7,0
mit Schlussabschluss, k. A. zur Art des Schulabschlusses 1,9

k. A. = keine Angabe

Hinsichtlich der anthropometrischen Daten werden die GISELA-Probandinnen mit den
alteren Teilnehmerinnen der NVS Il und des BGS 1998 verglichen (s. Kap. 5.1.2.3 Tab.

87




Diskussion

5.4 und Tab. 6.3). Im Mittel zeigen die Seniorinnen der vorliegenden Untersuchung ver-
gleichbare anthropometrische Daten, besonders gegentiber den Teilnehmerinnen der
NVS II. Im Vergleich zu den Frauen des BGS 1998 sind die GISELA-Probandinnen im
Mittel geringfligig gréBer und leichter, folglich weisen sie einen niedrigeren BMI auf.
Weiterhin haben sie einen niedrigeren Taillen- und Huftumfang.

Tab. 6.3 Anthropometrische Daten der Probandinnen der NVS Il und des BGS
1998 nach Altersgruppen
(nach Bergmann und Mensink 1999, Max Rubner-Institut 2008a

S 1271)
NVS I BGS 1998
60— 69 J 70-80J 60— 69 J 70-79J
Median (2,5. — 97,5. Perzentile) Mittelwert + SD
Kérperhéhe 161,0 158,0
(cm) (149,0-172,7) | (146,4—169,7) | 199859 | 158362
Kérpergewicht 70,9 69,9
(kg) (51,0-101,3) | (49,8-953) | 738*139 | 706+118
BMI 27,2 27.8
(kg / m?) (201-39,6) | (207-40,1) | 220%*55 28,1£43
Taillenumfang 88 91
(cm) (68— 117) (71-117) 9312 93 £ 11
Huftumfang 104 105
(cm) (89— 132) (90 — 131) 110+ 11 109+9
o 0,84 0,85
Waist-Hip-Ratio| o 250 00 | (073000 | 0851006 | 0.85:0,06

J = Jahre

Beziglich der Energie- und Nahrstoffzufuhr werden die GISELA-Seniorinnen mit Er-
gebnissen der NVS Il, in der diese fir 1562 Frauen (Alter: 65 — 80 Jahre) ermittelt
wurde, und des BGS 1998, in dessen Rahmen 267 Frauen (Alter: 65 — 79 Jahre) im Er-
nahrungssurvey Uber ihre Erndhrungsgewohnheiten befragt wurden, verglichen (s.
Kap. 5.1.2.4 Tab. 5.5, Tab. 5.6, Tab. 5.7 und Anhang Tab. 11.10). Es muss jedoch be-
achtet werden, dass in der GISELA-Studie der Lebensmittelverzehr mittels eines Drei-
Tage-Schétzprotokolls ermittelt wurde, wahrend sowohl in der NVS Il als auch in dem
BGS 1998 der Lebensmittelverzehr mittels der Diet-History-Methode erfasst wurde.
Weiterhin wurde die Energie- und Nahrstoffzufuhr der Probandinnen der GISELA-
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Studie und des BGS 1998 mittels des Bundeslebensmittelschlissels Version 11.3 be-
rechnet, wahrend in der NVS II die vorlaufige Version Il.4 verwendet wurde (Max
Rubner-Institut 2008b S 22ff, Robert Koch-Institut 2002 S 15ff).

In Bezug auf die Energie weisen die GISELA-Seniorinnen vergleichbare Zufuhrdaten
gegeniber den NVS ll-Probandinnen auf, im Vergleich zu den Frauen des BGS 1998
ist ihre Energiezufuhr héher. Hinsichtlich der Vitamine und Mineralstoffe ist die Zufuhr
der GISELA-Teilnehmerinnen bei den meisten Nahrstoffen vergleichbar mit der Zufuhr
der deutschen Seniorinnen; jedoch ist die Vitamin A- und C-Zufuhr geringer und die Vi-
tamin D- und By,-Zufuhr héher. Gegenuber den Frauen des BGS 1998 ist die Calcium-
Zufuhr der GISELA-Probandinnen ebenfalls geringer. Weiterhin ist die Zufuhr von Koh-
lenhydraten, Protein, Fett und Alkohol der GISELA-Seniorinnen héher als die entspre-
chenden Daten der deutschen Seniorinnen. Dennoch erreichen die GISELA-Senio-
rinnen im Mittel die empfohlenen Referenzwerte fur die Nahrstoffzufuhr der Deutschen
Gesellschaft fur Ernahrung (Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung 2000 S 23ff), bis auf
die Zufuhr einiger Néhrstoffe (Calcium, Vitamin D, Fols&ure, Vitamin C). Bezlglich des
Vitamins D muss jedoch berlcksichtigt werden, dass bei Sonnenlichtexposition eine
endogene Vitamin D-Synthese mdglich ist (Cashman 2007, Holick 2006 S 378ff). Die
GISELA-Seniorinnen gaben an, sich in den verschiedenen Lebensabschnitten durch-
schnittlich zwischen 120 und 180 min / d im Freien aufzuhalten (s. Anhang Tab. 11.11),
so dass eine ausreichende Vitamin D-Versorgung sichergestellt sein sollte.

Tab. 6.4 Verteilung (%) der Seniorinnen in Deutschland anhand des Rauch-
verhaltens
(nach Junge und Nagel 1999, Max Rubner-Institut 2008a S 49,
Statistisches Bundesamt 2006)

Mikrozensus 2005 NVS Il BGS 1998
(=65J) 65-80J 60-69J 70-79J
Nichtraucher 82,5 76,7 76,3 79,4
Ex-Raucher 11,1 15,6 11,6 10,6
Raucher 6,4 k. A. 12,0 10,0

J = Jahre; k. A. = keine Angabe

Fir den Vergleich der GISELA-Seniorinnen hinsichtlich ihres Rauchverhaltens mit den
Seniorinnen in Deutschland sind in Tab. 6.4 die entsprechenden Ergebnisse des Sta-
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tistischen Bundesamtes, die im Mikrozensus 2005 erhoben wurden, der NVS Il und
des BGS 1998 dargestellt. In der vorliegenden Untersuchung ist der Anteil der
Raucherinnen bzw. der Nichtraucherinnen gegentber dem der deutschen Seniorinnen
geringer, wahrend der Anteil der ehemaligen Raucherinnen gréBer ist (s. Kap. 5.1.2.5
Tab. 5.8).

AbschlieBend kann festgehalten werden, dass es sich bei den untersuchten GISELA-
Seniorinnen, im Vergleich zu den deutschen Seniorinnen, um Frauen mit einem
héheren Bildungsniveau handelt, bei denen die Altersgruppe 70 — 79 Jahre relativ stark
vertreten ist. Weiterhin sind die GISELA-Seniorinnen gesundheitsbewusst und ernah-

ren sich relativ ausgewogen.

6.2 Strahlenexposition der DXA, QUS und QCT

In Deutschland betragt die Strahlenexposition etwa 4600 uSv pro Einwohner und Jahr
(effektive Dosis), die durch nattrliche und kiinstliche Strahlenquellen verursacht wird.
Die natlrliche Strahlenexposition liegt bei etwa 2400 uSv pro Einwohner und Jahr, die
kinstliche bei etwa 2200 uSv pro Einwohner und Jahr. Der Anteil der klnstlichen
Strahlenexposition, der durch die Medizin (Réntgendiagnostik, Nuklearmedizin) verur-
sacht wird, betragt etwa 2150 uSv pro Einwohner und Jahr, wobei die Réntgendiag-
nostik den gréBten Anteil (2000 uSv pro Einwohner und Jahr) verursacht (Engelke
2002, Regulla und Eder 2005). Im Folgenden wird dargestellt, mit welcher Strahlenex-
position die verschiedenen Methoden der Osteodensitometrie verbunden sind.

Tab. 6.5 zeigt die durch verschiedene osteodensitometrische Messungen verursachte
Strahlenexposition fur eine Messperson. Die effektive Dosis der DXA-Messung betragt,
abhangig von dem benutzten DXA-Scanner und dem Messort, zwischen 0,1 und
73 uSv. Im Vergleich dazu ist die durch die QCT-Messung verursachte Strahlenexposi-
tion, speziell durch die DEQCT-Messung, deutlich héher. Die QUS verwendet keine
Réntgenstrahlen (s. Kap. 2.2.1 S 12ff) und ist folglich mit keiner Strahlenexposition ver-
bunden. Im Vergleich zu der Strahlenexposition, die durch andere in der medizinischen
Diagnostik verwendeten Methoden (bildgebende CT, konventionelles Réntgen) verur-
sacht wird, ist die Strahlenexposition durch die osteodensitometrischen Methoden, vor
allem durch die DXA, gering. Je nach Geratetyp ist die Strahlenexposition einer DXA-
Messung geringer bzw. vergleichbar mit der natlrlichen Strahlenexposition einer Per-
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son pro Tag. In der klinischen Osteoporosediagnostik ist jedoch die DXA-Messung der
LWS meist mit einer konventionellen Réntgenaufnahme der Wirbelsaule verbunden,
die ebenfalls zur Strahlenexposition des Probanden beitragt (Njeh et al. 1999).

Tab. 6.5 Strahlenexposition von Methoden der Réntgendiagnostik
effektive Dosis
Methoden Messorte Quellen
(LSv)
Pencil-Beam 1 _
LWS, Femur 0,1-14 Njeh et al. 1999
DXA
Fan-Beam _al) Blake et al. 2006,
DXA LWS, Femur 0.4-73 Njeh et al. 1999
Cone-Beam 1)
LWS, Femur 5-8 Boudousq et al. 2003
DXA
. Njeh et al. 1999,
PDXA Radius 0.1 Patel et al. 1999
Njeh et al. 1999,
SEQCT LWS 50370 Prevrhal und Genant 1999
Njeh et al. 1999,
DEQCT LWS 100 1400 Prevrhal und Genant 1999
QUS alle Messorte keine Strahlenexposition
. Wirbelsaule 3000 — 10000
bildgebende CT Abdomen 10000 — 25000 Regulla und Eder 2005
konventionelles LWS 800 — 1800
Réntgen Becken 500 — 1000 Regulla und Eder 2005

1) fir prdmenopausale Frauen, d. h. einschlieBlich des Risikos fiir die Eierstocke

6.3 Knochendichte mittels DXA, QUS und QCT

In Kap. 5.2 S 59ff sind die verschiedenen Parameter zur Knochendichte der Proban-
dinnen dargestellt, die mittels DXA (Neck), DXA (LWS), QUS und QCT gemessen
wurden. Der mittels der verschiedenen Messungen ermittelte T-Score der Seniorinnen,
mit Werten zwischen -3,65 und -1,20, unterscheidet sich global (s. Kap. 5.2 Tab. 5.13
und Abb. 5.1), bedingt durch den unterschiedlichen T-Scoreqcr und T-Scorepxa (neck)
bzw. T-Scoreqct und T-Scorepxa wws) (S. Kap. 5.2 Tab. 5.14). Im Folgenden werden die
Ergebnisse dieses Vergleichs Ergebnissen aus der Literatur gegentibergestellt.
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Da die Diskussion anhand des T-Scores erfolgen soll, werden nur die Studien berilick-
sichtigt, in denen die Ergebnisse als T-Score angegeben sind bzw. berechnet werden

kénnen.

Zuerst erfolgt die Betrachtung der Knochendichte der GISELA-Probandinnen im Ver-
gleich zu Ergebnissen aus der Literatur, jeweils separat fir die Messung mittels DXA,

QUS und QCT.

DXA

Tab. 6.6 zeigt Studienergebnisse zur BMD von Frauen, die mittels DXA an der LWS

und am Femur gemessen wurde. Die Ergebnisse sind als T-Score angegeben.

Tab. 6.6 Studienergebnisse beziiglich des T-Scores (Mittelwert + SD) von
Frauen mittels DXA (LWS) und DXA (Femur, Neck)
Land Messorte
Quellen Anzahl und Alter der Probanden
(Mittelwert = SD bzw. Min — Max) LWS Neck
Gerdhem et al. Schweden
2003 974 F (75 J) -1,7 -1,9
Gudmundsdottir et al. Island
2005 174 F (70 — 85 J) -1,75 -2,09
Hollaender et al. Schweiz
2009 432 F (70 £+ 3 J;60—80J) -1,9 -1,3
Leslie et al. Kanada
2007 16505 F (65 + 9 J; 250 J) -1,3+£15 | -1,56£1,0
USA

Looker et al. 454 F (60 — 69 J) -1,48

1998 556 F (70— 79 J) - -1,99

420 F (2 80 J) -2,38

Saarelainen et al. Finnland
2007 139 F (68 £ 2 J) -11+14 | -1,1+£0,9
Scheidt-Nave et al. Deutschland
1998 595 F (64 + 8 J; 50 — 82 J) -1,97 -1,72
GISELA 2004; 43 F (74" J; 62 — 87 J) -1,20" -1,45"

F = Frauen; J = Jahre; Max = Maximum; Min = Minimum; 1) Median

92




Diskussion

Alle Untersuchungen wurden an &lteren Frauen durchgefiihrt, die zwischen 50 und
etwa 85 Jahren alt waren. Insgesamt wurden T-Scores zwischen -1,97 und -1,1 bzw.
-2,38 und -1,1 fur die DXA (LWS)-Messung bzw. fir die DXA (Neck)-Messung ermittelt.

Im Vergleich zu den Ergebnissen, die von Scheidt-Nave et al. (1998) im Rahmen der
EVOS fir deutsche Frauen im Alter von 50 — 82 Jahren ermittelt wurden, weisen die
GISELA-Seniorinnen hdhere T-Scores auf, obwohl die GISELA-Probandinnen im Mittel
alter sind als die EVOS-Teilnehmerinnen. Im internationalen Vergleich liegen die in der
GISELA-Studie ermittelten T-Scores im oberen Bereich. In den aufgefihrten Studien
wurden unterschiedliche DXA-Gerate eingesetzt sowie fir die Berechnung der T-
Scores unterschiedliche Referenzkollektive herangezogen, wodurch die unterschied-
lichen T-Scores verursacht worden sein kénnten. Wie bei Gerdhem et al. (2003), Gud-
mundsdottir et al. (2005) und Leslie et al. (2007) kann auch in der GISELA-Studie ein
tendenziell héherer T-Score fur die DXA-Messung an der LWS im Vergleich zur DXA-
Messung am Femur beobachtet werden. Dies kann durch das Vorkommen von Kalkab-
lagerungen auBerhalb des Knochens sowie von degenerativen Veranderungen der
LWS, die bei dlteren Menschen haufig vorkommen und zu einer Uberschatzung der
BMD fuhren, verursacht worden sein (s. Kap. 2.2.2 S 19ff).

us

Die Ergebnisse von Studien, in denen die QUS-Messung am Calcaneus an &lteren
Frauen durchgeflihrt wurde, sind in Tab. 6.7 dargestellt. Die Ergebnisse sind als T-
Score angegeben; auch hier verwendeten die Autoren fiir die Berechnung der T-
Scores unterschiedliche Referenzkollektive.

Die Probandinnen der aufgefiihrten Studien waren zwischen 50 und etwa 85 Jahren
alt; die ermittelten T-Scores liegen zwischen -2,53 und -0,53. In diesem Bereich liegt
auch der in der GISELA-Studie ermittelte T-Scorequs. T-Scores, die im Vergleich zu
dem T-Scorequs der GISELA-Seniorinnen héher sind, wurden tberwiegend an Kollek-
tiven ermittelt, die im Mittel jinger waren als die GISELA-Seniorinnen (Magkos et al.
2005, Miller et al. 2002, Saarelainen et al. 2007), niedrigere T-Scores besonders an
Frauen, die alter waren (Gudmundsdottir et al. 2005). Krieg et al. (2006) untersuchten
im Vergleich zu den GISELA-Teilnehmerinnen etwa gleichaltrige Frauen mit dem
gleichen QUS-Gerat. Gegenlber diesen Frauen weisen die GISELA-Frauen einen
etwas hdheren T-Score auf. Krieg et al. (2006) benutzten ein anderes Referenzkollektiv
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fir die Berechnung des T-Scores als in der GISELA-Studie, wodurch der Unterschied

verursacht worden sein konnte.

Tab. 6.7 Studienergebnisse bezuglich des T-Scores (Mittelwert + SD) von
Frauen mittels QUS (Calcaneus)

Land QUS-Geréate
Quellen Anzahl und Alter der Probanden
(Mittelwert £ SD bzw. Min — Max) Achilles Sahara
Diez-Perez et al. Spanien
2007 5146 F (72 £ 5 J; 265 J) - -1,27 £1,07
Gudmundsdottir et al. Island
2005 174 F (70 — 85 J) -2,563 -
Krieg et al. Schweiz
2006 7062 F (75+3J;270J) -1,7+0,9 -1,4+11
Maakos et al Griechenland
92005 ' 242 F (60 — 67 J) - -0,71 £1,02
127 F (68 — 75 J) - -1,13+ 0,86
Miller et al. USA
2002 7562 F (250 J; 73 % <70 J) - -0,63+1,14
Saarelainen et al. Finnland
2007 139 F (68 £ 2 J) -1,1+0,8 -
GISELA 2004; 43 F (74" J; 62 — 87 J) -1,25" -

F = Frauen; J = Jahre; Max = Maximum; Min = Minimum; 1) Median

QCT

In den meisten Studien, in denen die BMD mittels QCT an der LWS gemessen wurde,
geben die Autoren ihre Ergebnisse nicht als T-Score an, daher erfolgt der Vergleich der
BMD der GISELA-Probandinnen, gemessen mittels QCT, mit den Ergebnissen aus der
Literatur anhand der absoluten Werte der BMD. Dementsprechend zeigt Tab. 6.8 die
Ergebnisse von Studien, in denen die trabekuldre BMD von alteren Frauen mittels QCT
an der LWS bestimmt wurde. Die Frauen waren im Mittel zwischen 55 und etwa
74 Jahren alt.
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Tab. 6.8 Studienergebnisse beziiglich der trabekularen BMD (Mittelwert + SD)
von Frauen mittels QCT (LWS)

Land trabekulare
Quellen Anzahl und Alter der Probanden BMD
(Mittelwert = SD bzw. Min — Max) (g/cmsd)
Banzer et al. Deutschland
1998 57 F (> 65 J) 0,074
Bergot et al Frankreich
© ggoﬁ" al 289 F ohne OF (57 + 9 J) 0,088 + 0,034
219 F mit OF (63 9 J) 0,055 + 0,028
Engelke et al. Deutschland
2006 86 F (55+3J) 0,094 + 0,018
Feltrin et al. [talien
2000 177 F (60 £ 8 J) 0,108 + 0,038
Guglielmi et al. ltalien
1999 101 F (56 £ 12 J) 0,142 + 0,057
Kleerekoper et al. USA
1994a 145 F (67 £5J) 0,103 + 0,032
Kudlacek et al. Osterreich
2000 337 F (60 +8J) 0,105+ 0,035
Laval-Jeantet et al Frankreich
1995 ' 90 F ohne OF (60 + 8 J) 0,079 + 0,033
81 F mit OF (64 + 10 J) 0,055 + 0,023
Mackey et al USA
20367 : 298 F ohne OF (73 + 3 J) 0,100 + 0,030
71 F mit OF (74 + 3 J) 0,090 + 0,030
Gran Canaria
Soﬁggé al. 151 F (60 — 69 J) 0,093 + 0,036
35F (70 — 80 J) 0,071 £ 0,035
GISELA 2004; 43 F (74" J; 62 — 87 J) 0,059"

F = Frauen; J = Jahre; Max = Maximum; Min = Minimum; OF = osteoporotische Frakturen;

1) Median

Im Vergleich zu den Ergebnissen der zwei Studien aus Deutschland (Banzer et al.
1998, Engelke et al. 2006) weisen die GISELA-Seniorinnen eine niedrigere BMD auf.

Jedoch waren die Probandinnen bei Engelke et al. (2006) im Mittel jinger als die
GISELA-Probandinnen. Auch im Vergleich zu den Ergebnissen der internationalen
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Studien sind die GISELA-Seniorinnen im Mittel &lter und haben eine niedrigere BMD.
Selbst im Vergleich zu etwa gleichaltrigen Frauen (Mackey et al. 2007, Sosa et al.
1998) weisen die GISELA-Seniorinnen eine niedrigere BMD auf.

Demzufolge liegt der T-Score mittels DXA und QUS der GISELA-Seniorinnen innerhalb
der beobachteten Werte, die flr &ltere Frauen in der Literatur beschrieben werden. In
Bezug auf die QCT-Messung weisen die GISELA-Seniorinnen im Vergleich zu Ergeb-
nissen aus der Literatur eine niedrigere BMD auf.

Vergleich: Einleitung

Im weiteren Verlauf dieses Kapitels folgt die Diskussion des Vergleichs des T-Scores
mittels verschiedener osteodensitometrischer Messungen. Hierzu werden Studien aus
der Literatur ausgewahlt, die verschiedene osteodensitometrische Messungen an alte-
ren Frauen durchgeflhrt haben, so dass die Ergebnisse miteinander verglichen werden
kénnen. Idealerweise erfolgen die Messungen jeweils an genau den gleichen Frauen;
letzteres liegt jedoch nicht bei allen in diesem Kapitel sowie in Kap. 6.4 (s. S 107ff) ge-
nannten Autoren vor. Weiterhin liegen nur wenige Studien vor, in denen die gleichen
vier Messungen wie in der GISELA-Studie untersucht wurden, daher werden solche
Studien aus der Literatur ausgewahlt, die mindestens zwei der drei Messungen
(DXA (Neck oder LWS), QUS (Calcaneus) oder QCT (LWS)) durchfihrten. Die Diskus-
sion beginnt mit dem Vergleich der DXA- und der QUS-Messung, anschlieBend folgt
die Gegenulberstellung der DXA- und der QCT-Messung sowie der QCT- und der QUS-
Messung.

Vorab werden noch einige Uberlegungen zur Auswahl geeigneter Studien beziiglich
der Vergleiche diskutiert.

Knapp et al. (2004) bestimmten an 587 Frauen (Alter: 20 — 79 Jahre) den altersabhan-
gigen Verlauf des T-Scores fur die DXA-Messung an der LWS und am Femur sowie far
die Messung der SOS an verschiedenen Messorten (Radius, Phalangen der Hand,
Tibia, Metatarsalia). FUr die Berechnung des T-Scores wurde ein eigenes, fir alle Mes-
sungen identisches Referenzkollektiv verwendet. Die Autoren beobachteten sowohl fir
die DXA-Messung als auch fiir die Messung der SOS einen unterschiedlichen altersab-
hangigen Verlauf des T-Scores fur die verschiedenen Messorte sowie fir die verschie-
denen ROIs der DXA-Messung am Femur. Sie ermittelten z. B. flir Frauen im Alter von
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60 — 69 Jahren fir die DXA-Messung T-Scores zwischen -1,19 (LWS) und -0,60 (Ge-
samthufte). Bezlglich der SOS wurden T-Scores zwischen -1,15 und -0,92 fir die Mes-
sung der SOS an den Metatarsalia, dem Radius und der Tibia erfasst, fur die Messung
an den Phalangen der Hand betrug der T-Score -1,80.

Die Ergebnisse von Knapp et al. (2004) werden von anderen Autoren bestatigt, die
ebenfalls einen unterschiedlichen T-Score bzw. einen unterschiedlichen altersabhan-
gigen Verlauf des T-Scores fur die verschiedenen Messorte der DXA-Messung (Arlot et
al. 1997, Damilakis et al. 2001, Frost et al. 2000a, Greenspan et al. 1997, Gudmunds-
dottir et al. 2005) und der QUS-Messung beobachteten; insbesondere fiir den Calcane-
us im Vergleich zu den nicht-calcanealen Messorten (Boyanov et al. 2007, Hartl et al.
2002, Weiss et al. 2000). Entsprechendes wird auch flr die verschiedenen ROls der
einzelnen Messorte der DXA-Messung beschrieben (Arlot et al. 1997, Damilakis et al.
2001, Frost et al. 2000a, Looker et al. 1998). GleichermaBen wird von einem unter-
schiedlichen T-Score bzw. einer unterschiedlichen Abnahme der BMD mit zuneh-
mendem Alter fir verschiedene Messorte bzw. ROIs der QCT-Messung berichtet
(Grampp et al. 1997, Riggs et al. 2004, Riggs et al. 2008, Sigurdsson et al. 2006).
Ursachlich hierflir kann sein, dass die verschiedenen Messorte der DXA-, QUS- und
QCT-Messung (Calcaneus, Femur, LWS, Phalangen der Hand, Radius, Tibia usw.)
bzw. die verschiedenen ROIls an einem Messort ein unterschiedliches Verhaltnis
zwischen dem kortikalen und trabekularen Knochen aufweisen (s. Kap. 2.1.1.1 S 3ff).
Da der trabekulare Knochen im Vergleich zu dem kortikalen Knochen eine hdhere Kno-
chenumbaurate aufweist (s. Kap. 2.1.2.2 S 8f), kénnen sich dort Verdnderungen des
Knochenstoffwechsels im Altersverlauf friiher manifestieren. Unterschiede bezliglich
des altersabhangigen Verlaufs des T-Scores fir die DXA-Messung an der LWS und
am Femur, besonders bei dlteren Probanden, kdnnen auch durch das Vorkommen von
degenerativen Veranderungen der LWS sowie durch Kalkablagerungen auBerhalb des
Knochens verursacht werden (s. Kap. 2.2.2 S 19ff). Folglich sollte dies bei der Auswahl
der Studien fir die jeweiligen Vergleiche berlcksichtigt werden.

Tab. 6.9 zeigt die Studienergebnisse beziglich des T-Scores mittels verschiedener
calcanealer QUS-Gerate von alteren Frauen (s. Anhang Tab. 11.12). Die Autoren ver-
wendeten fiir die Berechnung der T-Scores eigene, fiir alle Messungen identische Re-
ferenzkollektive, so dass mdgliche Differenzen zwischen den T-Scores nicht durch die
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Verwendung von verschiedenen Referenzkollektiven zustande kommen kdnnen (s.
S 101).

Tab. 6.9 Studienergebnisse beziiglich des T-Scores’ (Mittelwert + SD) mittels
verschiedener QUS-Geréate fiir die Messung am Calcaneus

Quellen QUS-Gerat 1 | QUS-Gerat 2 | QUS-Gerat 3 | QUS-Gerét 4

Greenspan et al. 1997 | -2,30+0,85 | -2,02+0,88 | -2,31£1,35 | -1,79+1,03

Hans et al. 2002 -1,6 -1,4 -1,7/-1,3 i
(2 Kollektive) -2,6 -2,5 -2,8/-2,9

Hartl et al. 2002 :] g :] ’1 ) )
(3 Kollektive) 21 20

Krieg et al. 2006 -1,7+0,9 -1,4+1,1 - -

1) Berechnung fur abgeleitete QUS-Parameter (Sl, QUI, Ultrasonic Bone Index-4N) oder SOS /
BUA

Hartl et al. (2002) konnten mit zwei verschiedenen QUS-Geraten annahernd gleiche T-
Scores messen. Greenspan et al. (1997) sowie Hans et al. (2002) bestimmten nur
mittels einzelner QUS-Gerate gleiche T-Scores, mit anderen QUS-Geraten dagegen
nicht. Auch bei Krieg et al. (2006) wurden mit den zwei QUS-Geraten unterschiedliche
T-Scores ermittelt. Dies zeigt, dass bei dem Einsatz verschiedener calcanealer QUS-
Gerate ein unterschiedlicher T-Score ermittelt werden kann. Wenn auch alle QUS-
Gerate fur die Messung am Calcaneus das Quertransmissionsverfahren anwenden,
kénnen sie dennoch Unterschiede hinsichtlich des Messprinzips zeigen (s. Kap. 2.2.1
S 12ff), wodurch ein unterschiedlicher T-Score verursacht werden kann: So kénnen die
Gerate z. B. unterschiedliche Kopplungsmedien oder Algorithmen flr die Berechnung
der QUS-Parameter verwenden oder die ROIs an unterschiedlichen anatomischen
Regionen des Calcaneus platzieren.

Hinsichtlich der DXA-Messung konnten einige Autoren zeigen, dass die BMD, gemes-
sen am gleichen Messort mit verschiedenen DXA-Scannern (verschiedene Hersteller
bzw. Scannertypen), variieren kann (Binkley et al. 2005, Blake et al. 2004, Blake et al.
2005b, Grigorian et al. 2002, Hui et al. 1997, Shepherd et al. 2002). Urséachlich hierftr
kénnen Unterschiede zwischen den verschiedenen DXA-Geraten hinsichtlich der
Messtechnik (z. B. Produktion und Transmissionsrichtung der Réntgenstrahlen, Kolli-
mator) und der Scanner-Software (z. B. Einteilung des Kérpers in Knochen- und
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Weichgeweberegionen, Kalibrierung, Definition der ROIs) sein (s. Kap. 2.2.2 S 19ff).
Jedoch untersuchten die Autoren nicht, ob ausschlieBlich diese genannten Unter-
schiede und nicht das verwendete Referenzkollektiv (s. S 101) einen Effekt auf den T-
Score hatten; mit Ausnahme von Grigorian et al. (2002): Sie fihrten DXA-Messungen
am Calcaneus mit zwei unterschiedlichen DXA-Scannern durch und bestimmten den T-
Score zuerst mittels der geratespezifischen Referenzkollektive und dann anhand eines
eigenen, fir beide Messungen identischen Referenzkollektivs. Wahrend sich die mit
den beiden DXA-Scannern ermittelten T-Scores, die anhand der geratespezifischen
Referenzkollektive berechnet wurden, unterschieden, waren diese Unterschiede bei
der Verwendung des eigenen Referenzkollektivs beseitigt. Demzufolge fuhrten die Dif-
ferenzen bezlglich der Messtechnik bzw. der Scanner-Software zwischen den beiden
verwendeten DXA-Geraten bei Grigorian et al. (2002) zu keinem Effekt auf den T-
Score; mdglicherweise lagen auch keine Differenzen vor. Jedoch kann aufgrund dieser
einen Studie nicht davon ausgegangen werden, dass dies grundsétzlich fur alle DXA-
Gerate zutrifft.

Entsprechendes gilt fir die (p)QCT-Messung. Fir die Bestimmung der BMD am Unter-
arm bzw. an der LWS konnten unterschiedliche Ergebnisse mittels verschiedener
Scanner bestimmt werden (Andresen et al. 1994, Grampp et al. 2000, Rauch et al.
2001). Diese werden wahrscheinlich durch Differenzen zwischen den Scannern in Be-
zug auf die Messtechnik und die Scanner-Software, wie z. B Kalibrierung, Voxelgré e,
Schichtdicke, Definition und Platzierung der ROI, herbeigeflhrt (s. Kap. 2.2.3 S 25ff).
Diesbeziigliche Effekte auf den T-Score wurden hier ebenfalls nicht untersucht.

Demzufolge sollten neben den Messorten auch die verwendeten Messgerate,
besonders die QUS-Geréte, bei der Auswahl der Studien fur die jeweiligen Vergleiche
beachtet werden.

Vergleich: DXA vs. QUS

In den letzten Jahren fiihrten viele Autoren wie in der GISELA-Studie vergleichende
Messungen mittels DXA und QUS an alteren Frauen durch. Bei dem folgenden Ver-
gleich der Ergebnisse der GISELA-Studie mit Ergebnissen aus der Literatur bezlglich
der Gegenuberstellung der DXA- und der QUS-Messung sollen Unterschiede, die allein
durch einen unterschiedlichen Messort bzw. eine unterschiedliche Technik der QUS-
Messung im Vergleich zur GISELA-Studie verursacht werden, mdglichst vermieden
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werden. Daher werden ausschlieBlich Studien beriicksichtigt, die das gleiche QUS-
Gerat wie in der GISELA-Studie, das am Calcaneus eingesetzt wird, verwendet haben
(s. Tab. 6.10). Um durch unterschiedliche Messorte bzw. ROIls der DXA-Messung
bedingte Unterschiede gering zu halten, werden weiterhin nur die Studien bertck-
sichtigt, die wie in der GISELA-Studie die DXA-Messung an der LWS (p.a.- bzw. a.p.-
Messung) und am Femur (ROI: Neck) durchfihrten. Hinsichtlich des DXA-Geréates ver-
wendeten lediglich Ekman et al. (2001) das gleiche DXA-Gerat wie in der GISELA-
Studie, die anderen Autoren benutzten andere DXA-Gerate der Lunar Corporation
(Madison, WI, USA) oder der Hologic Corporation (Waltham, MA, USA). Demzufolge
kdnnen mdogliche Unterschiede zwischen den Ergebnissen der GISELA-Studie und der
Literatur aufgrund der benutzten DXA-Gerate nicht ausgeschlossen werden (s. S 98f).

Tab. 6.10 Studienergebnisse bezliglich des T-Scores (Mittelwert + SD) mittels

DXA und QUS
Messmethoden (Messorte)
Quellen DXA DXA Qus
(LWS) (Neck) (Calcaneus)
Ekman et al. 2001 i -1,6x+1,0 -3,0+1,3
(2 Kollektive) -2,8+0,9 -41+1,0
Frediani et al. 2006 -1,4+ 1,36 -1,4+£1,02 -1,4 £ 0,93
(2 Kollektive) -3,4 + 0,68 -2,5+0,68 -3,3+0,85
Grampp et al. 1999 -1,74+1,38 -2,10+ 1,18 -2,41 + 1,38
Greenspan et al. 1997 - -2,43 £ 0,53 -2,30+ 0,85
Gudmundsdottir et al. 2005 -0,83 -1,18 -1,40
(2 Kollektive) -1,75 -2,09 -2,53
Hartl et al. 2002 1,83 1,24 12
(3 Kollektive) 2,19 1,43 1.5
-2,84 -1,73 -2,1
Pearson et al. 2003 -2,1+1.8 -1,8 £0,9 -25+1,0
Saarelainen et al. 2007 -1,1+1,4 -1,1£0,9 -1,1£0,8
Schnabel et al. 2005 -1,43 + 2,02 -1,67 £1,14 -2,30 £1,42
(2 Kollektive) -2,14+£1,33 -2,61 £ 0,61 -3,34 £ 1,15
GISELA 2004 -1,20" -1,45" -1,25"
1) Median
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Tab. 6.10 zeigt den mittels DXA an der LWS und am Femur sowie mittels QUS am
Calcaneus gemessenen T-Score von alteren Frauen (s. Anhang Tab. 11.13). Das
mittlere Alter der Probandinnen reicht von 55 — 77 Jahren, Uberwiegend waren die
Frauen jedoch im Mittel alter als 70 Jahre, vergleichbar mit dem mittleren Alter der
GISELA-Seniorinnen (s. Kap. 5.1.2.1 S 53). Entsprechend der GISELA-Studie verwen-
deten einige Autoren fUr die Berechnung des T-Scores die geratespezifischen Refe-
renzkollektive (Ekman et al. 2001, Hartl et al. 2002 (nur fir DXA), Pearson et al. 2003),
andere benutzten eigene, fur alle Messungen identische Referenzkollektive
(Greenspan et al. 1997, Gudmundsdottir et al. 2005). Hartl et al. (2002) berechneten
den T-Scorequs anhand eines eigenen Referenzkollektivs. Die Ubrigen Autoren
machten keine Angaben Uber das verwendete Referenzkollektiv.

Die in der GISELA-Studie mittels DXA (LWS, Femur) und QUS (Calcaneus) ermittelten
Ergebnisse bezliglich des T-Scores unterscheiden sich nicht signifikant, wenn auch der
T-Scorepxa (neck) iM Vergleich zum T-Scorequs tendenziell etwas niedriger ist. Dagegen
ist in den meisten der in Tab. 6.10 genannten Studien der T-Scorepxa gréBer als der T-
Scorequs, unabhangig vom Ort der DXA-Messung. In Bezug auf die DXA-Messung der
LWS sind, wie es in der GISELA-Studie beobachtet wird, die T-Scores mittels DXA und
QUS bei Frediani et al. (2006) und bei Saarelainen et al. (2007) gleich, wahrend Hartl
et al. (2002) an der LWS einen T-Scorepxa messen, der niedriger als der T-Scorequs
ist. Gleiche T-Scores fiir die DXA-Messung am Femur und die QUS-Messung kénnen
einige Autoren bei ihren Kollektiven bzw. Teilkollektiven beobachten (Frediani et al.
2006, Hartl et al. 2002, Saarelainen et al. 2007). Bei Greenspan et al. (1997) ist wie in
der GISELA-Studie der T-Scorepxa (neck) tendenziell niedriger als der T-Scorequs, jedoch
liegt auch hier kein signifikanter Unterschied vor. Im Grunde ist bei dem Vergleich des
T-Scores der DXA-Messung, durchgeflihrt an der LWS und am Femur, und der QUS-
Messung am Calcaneus ein unterschiedlicher T-Score durchaus mdéglich, da die
beiden Methoden an Messorten durchgefiihrt werden, die einen unterschiedlichen al-
tersabhangigen Verlauf des T-Scores aufweisen (s. S 96f). Jedoch kann anhand der
Studienergebnisse kein eindeutiger Trend zwischen den beiden Messmethoden be-
schrieben werden. Nachstehend werden mdégliche Ursachen dafir aufgefihrt.

Der T-Score wird maBgeblich durch das Referenzkollektiv, das fir die Berechnung des

T-Scores verwendet wird, beeinflusst (Faulkner et al. 1999, Kanis und Glier 2000).
Studien zeigen, dass die Verwendung unterschiedlicher Referenzkollektive zu unter-
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schiedlichen Ergebnisse bezlglich des T-Scores fihren kann, sowohl bei der DXA-
Messung (Binkley et al. 2005, Grigorian et al. 2002, Leslie et al. 2005) als auch bei der
QUS-Messung (Magkos et al. 2005, Marin et al. 2003, Wehbe et al. 2003). Diese Un-
terschiede kénnen dadurch verursacht werden, dass bei der Erstellung der Referenz-
kollektive per se verschiedene Probanden gemessen werden. Weiterhin kénnen die
Referenzkollektive variieren, z. B. hinsichtlich der Definition des jungen, gesunden Re-
ferenzkollektivs (Alter und Gesundheitsstatus der Probanden) sowie der verwendeten
statistischen Modelle zur Berechnung der Mittelwerte und der SD (Engelke und Gller
2006, Faulkner et al. 1996, Kanis und Gller 2000). Auch bei den in der GISELA-Studie
verwendeten Referenzkollektiven umfasst das Alter der Probanden des jeweiligen
jungen, gesunden Referenzkollektivs nicht die gleiche Spanne (s. Kap. 4.2.4 S 46).

Greenspan et al. (1997) und Gudmundsdottir et al. (2005) berechneten den T-Score
mittels DXA (LWS, Femur) und QUS (Calcaneus) jeweils anhand eines eigenen Refe-
renzkollektivs, das fur alle Messungen identisch war. Dennoch ermittelten sie unter-
schiedliche T-Scores mittels DXA und QUS, mdglicherweise bedingt durch die ver-
schiedenen Messorte der beiden Messmethoden. Greenspan et al. (1997) fihrten auch
DXA-Messungen am Calcaneus durch (T-Scorepxa (caicaneus) = -2,04 = 1,21). Bezlglich
des T-Scores lieferte die DXA-Messung am Calcaneus im Vergleich zu einigen der
untersuchten QUS-Geréate gleiche Ergebnisse, gegenlber anderen dagegen nicht (s.
Tab. 6.9); so dass Greenspan et al. (1997) trotz der Verwendung des gleichen Refe-
renzkollektivs und des gleichen Messortes unterschiedliche T-Scores mittels DXA und
QUS beobachten konnten. Dies kdnnte mdglicherweise durch geringflugige Unterschie-
de hinsichtlich der gemessenen ROls der verschiedenen Gerate am Calcaneus (DXA-
Gerat vs. QUS-Geréte) verursacht worden sein. Dennoch deuten die Ergebnisse
darauf hin, dass die beiden Methoden nicht die gleichen Informationen Uber die Eigen-
schaften eines Knochens liefern, bedingt durch die unterschiedlichen Messprinzipien
(s. Kap. 2.2.1 S 12ff und Kap. 2.2.2 S 19ff). So gibt die DXA-Messung lediglich
Informationen (ber die BMD, wéahrend die QUS-Messung auch Informationen Uber die
Struktur und die Elastizitat des Knochens liefert.

DemgemaB kdnnen die beobachteten unterschiedlichen Studienergebnisse, sowohl
untereinander als auch im Vergleich zur GISELA-Studie, bezliglich des Vergleichs des
T-Scores mittels DXA und QUS mdglicherweise dadurch zustande kommen, dass in
den Studien verschiedene DXA-Gerate eingesetzt und zur Berechnung des T-Scores
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verschiedene Referenzkollektive herangezogen wurden, sowie dadurch, dass die
beiden Methoden unterschiedliche Eigenschaften eines Knochens messen.

Vergleich: DXA vs. QCT

Bei der folgenden Diskussion der Ergebnisse der GISELA-Studie im Vergleich zu Er-
gebnissen aus der Literatur beziglich des Vergleichs der DXA- und der QCT-Messung
sollen Unterschiede, die allein durch einen unterschiedlichen Messort bzw. ROls der
beiden Messungen im Vergleich zur GISELA-Studie verursacht werden, mdglichst
gering gehalten werden. Daher werden lediglich die Studien bewertet, die wie in der
GISELA-Studie die DXA-Messung an der LWS (p.a.- bzw. a.p.-Messung) und am
Femur (ROI: Neck) sowie die QCT-Messung an der LWS (trabekuldre ROI) durch-
fUhrten (s. Tab. 6.11).

Tab. 6.11 Studienergebnisse beziiglich des T-Scores (Mittelwert + SD) mittels

DXA und QCT
Messmethoden (Messorte)
Quellen DXA DXA QcCT
(LWS) (Neck) (LWS")
Bergot et al. 2001 -1,47 + 1,40 i -4.26 + 1,89
(2 Kollektive) -2,57 + 1,36 -6,12+ 1,57
Grampp et al. 1997 -1,00 -1,25 -2,18
(2 Kollektive) -1,92 -1,67 -3,21
Kleerekoper et al. 1994a -1,24 -2,13 -2,38
Sosa et al. 2008 -1,7+1,6 -1,1+1,1 -26*+1,7
GISELA 2004 -1,20? -1,45? -3,65%

1) trabekuléare ROI; 2) Median

Hinsichtlich der DXA- und der QCT-Gerate verwendete keiner der Autoren die gleichen
Geréte, die in der GISELA-Studie eingesetzt wurden. Fir die DXA-Messung wurden
verschiedene Geréate der Hologic Corporation (Waltham, MA, USA), fir die QCT-Mes-
sung der General Electrics Corporation (Fairfield, Connecticut, USA) sowie ein
Scanner der Toshiba Corporation (Tokio, Japan) und der Technicare Corporation
(Solon, OH, USA) benutzt (Kleerekoper et al. 1994b). Folglich kénnen mdgliche Unter-
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schiede zwischen den Studienergebnissen, die durch den Einsatz der verschiedenen
DXA- und QCT-Scanner bedingt werden (s. S 98f), nicht ausgeschlossen werden.

Die aufgeflhrten Untersuchungen wurden an &lteren Frauen durchgefiihrt (s. Anhang
Tab. 11.13), die im Mittel zwischen 57 und 70 Jahren alt waren. Im Vergleich zu den
Probandinnen der GISELA-Studie waren sie im Mittel jinger. Bergot et al. (2001),
Grampp et al. (1997) und Sosa et al. (2008) berechneten die T-Scores anhand eigener
Referenzkollektive, die fur alle Messungen gleich waren. Wie in der GISELA-Studie
verwendeten Kleerekoper et al. (1994a) fur die Berechnung der verschiedenen T-
Scores unterschiedliche Referenzkollektive.

Bei den GISELA-Seniorinnen unterscheiden sich die Ergebnisse bezlglich des T-
Scores mittels DXA (LWS, Femur) und QCT (LWS) signifikant, wobei die beiden T-
Scorespxa im Vergleich zum T-Scoreqcr héher sind, unabh&ngig vom Ort der DXA-
Messung. Dies wird auch in der Literatur beobachtet. Dabei ist kein eindeutiger Trend
erkennbar, ob der an der LWS oder der am Femur gemessene T-Scorepxa stéarker von
dem T-Scoreqct abweicht.

Der beobachtete héhere T-Score mittels DXA-Messung im Vergleich zur QCT-Mes-
sung kann dadurch zustande kommen, dass die DXA- und die QCT-Messung nicht die
gleichen Informationen Uber die Eigenschaften eines Knochens liefern, bedingt durch
die unterschiedlichen Messprinzipien (s. Kap. 2.2.2 S 19ff und Kap. 2.2.3 S 25ff). Beide
Methoden geben Informationen Uber die BMD, jedoch nicht die gleichen. Bei der DXA-
Messung wird die BMD pro Flacheneinheit gemessen, wahrend mittels QCT eine Mes-
sung der BMD pro Volumeneinheit méglich ist. Die BMD wird bei beiden Methoden
Uber die Abschwéachung der Intensitat von Rontgenstrahlen durch den Knochen er-
fasst. Jedoch wird das Messergebnis der DXA aufgrund des planen Messverfahrens
von der KnochengréBe beeinflusst, das der QCT dagegen nicht. Darlber hinaus tragt
bei der DXA-Messung der gesamte Knochen, d. h. sowohl der trabekulére als auch der
kortikale Knochen, zur Abschwachung bei, wahrend bei der QCT-Messung die Ab-
schwéachung separat fur den trabekuldren und den kortikalen Knochen erfasst werden
kann (trabekulare ROI, kortikale ROI). Da der trabekuldre Knochen im Vergleich zu
dem kortikalen Knochen eine héhere Knochenumbaurate aufweist (s. Kap. 2.1.2.2
S 8f), kdénnen sich dort Veranderungen des Knochenstoffwechsels friiher manifestie-
ren. Weiterhin kann bei der DXA-Messung das Vorkommen von Kalkablagerungen
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auBerhalb des Knochens sowie von degenerativen Verdnderungen zu einer Uber-
schatzung der BMD flihren (s. Kap. 2.2.2 S 19ff).

Im Hinblick auf den Vergleich der DXA-Messung am Femur mit der QCT-Messung an
der LWS kénnen auch die unterschiedlichen Messorte, die einen unterschiedlichen al-
tersabhangigen Verlauf des T-Scores zeigen (s. S 96f), zu den beobachteten Diffe-
renzen bezlglich des T-Scores flhren.

Insbesondere durch die unterschiedlichen Messprinzipien, Messorte sowie ROls verur-
sacht, liefert die DXA-Messung im Vergleich zur QCT-Messung einen héheren T-
Score. Méglicherweise kann der Einsatz von unterschiedlichen DXA- und QCT-Scan-
nern sowie die Verwendung von unterschiedlichen Referenzkollektiven zur Berechnung
des T-Scores dazu flhren, dass die beobachteten Differenzen zwischen den beiden
Methoden in den verschiedenen Studien variieren.

Vergleich: QCT vs. QUS

Auch bei dem Vergleich der Ergebnisse der GISELA-Studie mit Studienergebnissen
aus der Literatur in Bezug auf den Vergleich der QCT- und der QUS-Messung sollen
durch unterschiedliche Messorte bedingte Unterschiede mdglichst gering gehalten
werden. Aus diesem Grund werden die Studien bericksichtigt, die, gemaB der
GISELA-Studie, die QCT-Messung an der LWS (trabekulare ROI) und die QUS-Mes-
sung am Calcaneus durchgefiihrt haben.

Wendlova (2002) flihrte an 56 Frauen (Alter: 43 — 68 Jahre) eine QCT-Messung an der
LWS und eine QUS-Messung am Calcaneus durch (s. Tab. 6.12). Fir letztere benutzte
er das gleiche QUS-Gerat wie in der GISELA-Studie, so dass Unterschiede, die durch
eine unterschiedliche Technik der QUS-Messung bedingt werden (s. S 97f), aus-
geschlossen werden kdnnen. Die QCT-Messung wurde wie in der GISELA-Studie mit
einem Scanner der Siemens AG (Erlangen, Deutschland) durchgefihrt, jedoch mit
einem anderen Geratetyp. Mdgliche Unterschiede zwischen der Studie von Wendlova
(2002) und der GISELA-Studie durch die Verwendung verschiedener CT-Scanner
kénnen daher nicht ausgeschlossen werden (s. S 99f). Wie in der GISELA-Studie
wurde der T-Score anhand der geratespezifischen Referenzkollektive berechnet.
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Tab. 6.12 Studienergebnisse beziiglich des T-Scores (Mittelwert) mittels QCT

und QUS
Messmethoden (Messorte)
Quellen
QCT (LWS") QUS (Calcaneus)
Wendlova 2002 -2,57? -1,50
GISELA 2004 -3,65% -1,25%

1) trabekuléare ROI; 2) Median

Bei Wendlova (2002) unterscheiden sich die T-Scores mittels QCT- und QUS-Mes-
sung, wobei der T-Scoreqct niedriger ist als der T-Scorequs. In der GISELA-Studie
kann zwar kein signifikanter Unterschied zwischen dem T-Scoreqcr und T-Scorequs
festgestellt werden, jedoch ist auch bei den GISELA-Probandinnen der T-Scoreqct im
Vergleich zum T-Scorequs tendenziell niedriger.

Ein niedrigerer T-Score mittels QCT-Messung an der LWS im Vergleich zur QUS-Mes-
sung am Calcaneus kann durch mehrere Grliinde verursacht werden. Zum einen wer-
den die beiden Methoden an unterschiedlichen Messorten (Calcaneus vs. LWS) durch-
geflhrt, die einen unterschiedlichen altersabhangigen Verlauf des T-Scores vorzeigen
(s. S 96f). Zum anderen liefern die beiden Methoden nicht die gleichen Informationen
Uber die Eigenschaften eines Knochens, bedingt durch ihre verschiedenen Messprin-
zipien (s. Kap. 2.2.1 S 12ff und Kap. 2.2.3 S 25ff). Wahrend die QCT-Messung Infor-
mationen Uber die BMD liefert, gibt die QUS-Messung auch Informationen tber die
Struktur und Elastizitdt des Knochens. Weiterhin wird bei der trabekuldren ROI der
QCT-Messung an der LWS ausschlieBlich trabekularer Knochen berlcksichtigt,
wahrend bei der QUS-Messung am Calcaneus auch der kortikale Knochen auf die
Ausbreitung der Ultraschallwellen Einfluss nimmt. Auch die Verwendung von
verschiedenen Referenzkollektiven zur Berechnung des T-Scores (s. S 101) und der
Einsatz verschiedener QCT- bzw. QUS-Geréate (s. S 99f und S 97f) kénnen dazu
fihren, dass mittels der beiden Methoden ein ungleicher T-Score ermittelt wird.

AbschlieBend kann festgehalten werden, dass die Bestimmung des T-Scores mittels
DXA (LWS und / oder Femur), QUS (Calcaneus) und QCT (LWS) zu unterschiedlichen
Ergebnissen fihren kann. Wahrend noch unklar ist, ob der T-Score mittels DXA im
Vergleich zum T-Score mittels QUS gleich, gréBer oder kleiner ist, liefert die DXA-Mes-
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sung im Vergleich zur QCT-Messung einen héheren T-Score. Der T-Scoreqct scheint
auch gegeniber dem T-Scorequs hiedriger zu sein. Ursachlich daftr kénnen die Ver-
wendung von unterschiedlichen Referenzkollektiven fur die Berechnung des T-Scores
und die Durchfihrung der Messungen an verschiedenen Messorten bzw. ROIs sein;
ebenso die unterschiedlichen Messprinzipien sowie der Einsatz von Messgeraten mit
unterschiedlichen Messtechniken bzw. Scanner-Softwares. Letzteres gilt besonders fir
die QUS-Messung.

6.4 Osteoporose-Haufigkeit mittels DXA, QUS und QCT

In Kap. 5.2 S 59ff sind die Probandinnen anhand ihres T-Scores, gemessen mittels
DXA (Neck), DXA (LWS), QUS und QCT, in Frauen mit einer normalen Knochendichte,
Frauen mit Osteopenie und Frauen mit Osteoporose eingeteilt, wobei die ermittelten
Haufigkeiten abhangig von der Messmethode bzw. dem Messort variieren (s. Kap. 5.2
Tab. 5.15). Der Anteil der Frauen mit einer normalen Knochendichte ist mittels
DXA (LWS)-Messung am héchsten (46,5 %) und mittels QCT-Messung am niedrigsten
(4,7 %). Entsprechend ist der Anteil der Frauen mit Osteoporose mittels QCT-Messung
am hdchsten (76,7 %) und mittels DXA-Messung am niedrigsten (18,6 %), jedoch nicht
fur die DXA-Messung der LWS sondern des Femurs. Im Folgenden werden die Ergeb-
nisse dieses Vergleichs bezliglich der Osteoporose-Haufigkeit mit Ergebnissen aus der
Literatur verglichen.

Entsprechend der GISELA-Studie definieren die Autoren der in diesem Kapitel
aufgeftihrten Studien die Osteoporose mittels des T-Scores wie folgt:

Osteoporose = T-Score < -2,5.

Einige Autoren verwenden folgende Definition:

Osteoporose = T-Score < -2,5.

Zunéachst wird die in der GISELA-Studie ermittelte Osteoporose-Haufigkeit mit Studien-
ergebnissen aus der Literatur verglichen, jeweils separat fir die Messung mittels DXA,
QUS und QCT.

DXA

In Tab. 6.13 sind Studienergebnisse zur Osteoporose-Haufigkeit von Frauen darge-
stellt, die zum Zeitpunkt der Messung mindestens 50 Jahre alt waren. Die Osteoporose
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wurde anhand der DXA-Messung der LWS oder des Femurs (ROI: Neck) definiert. In
den aufgefuhrten Studien wurden unterschiedliche DXA-Gerate eingesetzt und fir die
Berechnung des T-Scores unterschiedliche Referenzkollektive verwendet.

Tab. 6.13 Studienergebnisse beziiglich der Osteoporose-Haufigkeit (%) von
Frauen mittels DXA (LWS) und DXA (Femur, Neck)

Land Messorte
Quellen Anzahl und Alter der Probanden

(Mittelwert £ SD bzw. Min — Max) LWS Neck

Cauley et al. USA
2005 7334 F (67 — 99 J) - 24 4

Leslie et al. Kanada

2007 16505 F (65 + 9 J; 250 J) 21,2 15,9

Looker et al. USA
1997 1880 F (= 50 J) - 20,0

Scheidt-Nave et al. Deutschland

1998 595 F (64 + 8 J; 50 — 82 J) 42.4 22,3
GISELA 2004; 43 F (74" J; 62 — 87 J) 23,3 18,6

F = Frauen; J = Jahre; Max = Maximum; Min = Minimum; 1) Median

Insgesamt wurden Haufigkeiten zwischen 21,2 und 42,4 % bzw. 15,9 und 24,4 % fir
die DXA (LWS)-Messung bzw. fur die DXA (Neck)-Messung ermittelt. Die in der
GISELA-Studie ermittelten Haufigkeiten liegen innerhalb des in der Literatur beschrie-
benen Bereichs.

QUS

Tab. 6.14 zeigt die Ergebnisse von Studien, in denen die Osteoporose-Haufigkeit von
alteren Frauen anhand der QUS-Messung am Calcaneus ermittelt wurde. Bis auf die
Probandinnen bei Miller et al. (2002) waren die Frauen etwa im gleichen Alter wie die
GISELA-Seniorinnen. In den genannten Studien wurden verschiedene QUS-Gerate fir
die Messung am Calcaneus eingesetzt sowie der T-Score anhand verschiedener Refe-
renzkollektive berechnet.
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Tab. 6.14 Studienergebnisse beziiglich der Osteoporose-Haufigkeit (%) von
Frauen mittels QUS (Calcaneus)

Land Anteil
Quellen Anzahl und Alter der Probanden (E/F;'
(Mittelwert + SD bzw. Min — Max) °
Greenspan et al. USA
2001 335 F (65 -84 J) 27,2
Maggi et al ltalien
5006 ’ 3309 F (60 — 69 J) 28,0
1358 F (70— 79 J) 41,9
Marin et al. Spanien
2003 5195 F (72£5J;265J) 12,8
Miller et al. USA
2002 7562 F (=50 J; 73 % <70 J) 2,9
GISELA 2004; 43 F (74" J; 62 — 87 J) 46,5

F = Frauen; J = Jahre; Max = Maximum; Min = Minimum; 1) Median

Die ermittelten Osteoporose-Haufigkeiten liegen zwischen 2,9 und 41,9 %, wobei der
niedrigste Wert von Miller et al. (2002) ermittelt wurde, dessen Frauen im Vergleich zu
den anderen Studienteilnehmerinnen am jingsten waren. Die in der GISELA-Studie er-
mittelte Osteoporose-Haufigkeit liegt im oberen Bereich der beobachteten Werte. Sie
ist vergleichbar mit den Ergebnissen von Maggi et al. (2006), die auch ein Achilles-
Gerét benutzten.

QCT

Nur wenige Autoren, welche die BMD von alteren Frauen mittels QCT an der LWS be-
stimmten, geben an, wie viele der Frauen definiert Gber den T-Scoreqcr Osteoporose
haben (s. Tab. 6.15). In den aufgeflihrten Studien wurden unterschiedliche QCT-
Gerate eingesetzt sowie flur die Berechnung des T-Scores unterschiedliche Referenz-
kollektive verwendet.
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Tab. 6.15 Studienergebnisse beziiglich der Osteoporose-Haufigkeit (%) von
Frauen mittels QCT (LWS)

Land Anteil
Quellen Anzahl und Alter der Probanden (0/3
(Mittelwert + SD bzw. Min — Max) °
Faulkner et al. USA
1999 k. A. F (60 J) 50,0
Feltrin et al. ltalien
2000 177 F (60 + 8 J) 59,9
GISELA 2004; 43 F (74" J; 62 — 87 J) 76,7

F = Frauen; J = Jahre; k. A. = keine Angabe; Max = Maximum; Min = Minimum; 1) Median

Nach Faulkner et al. (1999) betragt die mittels des T-Scoresqcr definierte Osteoporose-
Haufigkeit bei 60-jahrigen Frauen 50,0 %, basierend auf den geratespezifischen Refe-
renzwerten eines QCT-Scanners. Im Vergleich dazu konnten Feltrin et al. (2000) bei
Frauen, die im Mittel 60 Jahre alt waren, eine héhere Haufigkeit ermitteln. Im Vergleich
zu diesen beiden Studien ist die Osteoporose-Haufigkeit unter den GISELA-Senio-
rinnen héher, allerdings sind diese auch alter als die von Faulkner et al. (1999) und
Feltrin et al. (2000) untersuchten Frauen.

Folglich konnte in der GISELA-Studie eine plausible Osteoporose-Haufigkeit mittels
DXA, QUS und QCT ermittelt werden.

Vergleich: Einleitung

Im weiteren Verlauf folgt die Diskussion des Vergleichs bezlglich der Osteoporose-
Haufigkeit mittels verschiedener osteodensitometrischer Methoden. Entsprechend der
Auswahl an Studien fur die Diskussion des Vergleichs des T-Scores mittels verschie-
dener osteodensitometrischer Messungen (s. Kap. 6.3 S 91ff) werden hierflr solche
Studien aus der Literatur ausgewahlt, die mindestens zwei der folgenden Messungen
an alteren Frauen untersucht haben: DXA (Neck oder LWS), QUS (Calcaneus) bzw.
QCT (LWS). Die Diskussion beginnt mit dem Vergleich der DXA- und der QUS-Mes-
sung; anschlieBend folgt die Gegenlberstellung der DXA- und der QCT-Messung.

In Kap. 6.3 S 91ff wurde bereits detailliert dargestellt, dass die Bestimmung des T-
Scores mittels DXA (LWS, Femur), QUS (Calcaneus) und QCT (LWS) eines Kollektivs
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zu unterschiedlichen Ergebnissen fuhren kann. Folglich ist zu erwarten, dass mittels
der verschiedenen Methoden bzw. Messorte auch eine unterschiedliche Osteoporose-
Haufigkeit ermittelt werden kann, wenn die Osteoporose Uber den T-Score definiert
wird. Daher werden im Folgenden die Ergebnisse zur Osteoporose-Haufigkeit mittels
verschiedener Methoden bzw. Messorte beschrieben, die Ursachen flr die zu erwar-
tenden Unterschiede jedoch nicht erneut diskutiert.

Entsprechend des unterschiedlichen altersabhéngigen Verlaufs des T-Scores flr die
verschiedenen Messorte der osteodensitometrischen Methoden wird in der Literatur
eine unterschiedliche Osteoporose-Haufigkeit fir die verschiedenen Messorte der
DXA-Messung (Arlot et al. 1997, Damilakis et al. 2001, Frost et al. 2000a, Knapp et al.
2004) sowie der QUS-Messung beschrieben (Knapp et al. 2004, Weiss et al. 2000).
Gleiches wird auch flr die verschiedenen ROls der einzelnen Messorte der DXA-Mes-
sung erfasst (Arlot et al. 1997, Damilakis et al. 2001, Frost et al. 2000a, Knapp et al.
2004, Leslie et al. 2007, Looker et al. 1997). Daher werden fur die beiden folgenden
Vergleiche ausschlieBlich Studien berlcksichtigt, welche die Messungen an den
gleichen Messorten wie in der GISELA-Studie durchgefihrt haben. Dadurch sollen
Unterschiede zwischen den Ergebnissen der GISELA-Studie gegentber der Literatur
hinsichtlich der Vergleiche, die allein durch die unterschiedlichen Messorte bzw. ROls
bedingt sind, mdglichst vermieden werden.

Vergleich: DXA vs. QUS

Tab. 6.16 zeigt die mittels DXA (LWS und Femur) und QUS (Calcaneus) ermittelte Os-
teoporose-Haufigkeit bei Frauen (s. Anhang Tab. 11.13). Die Frauen waren im Mittel
zwischen 55 und 76 Jahren alt. Im Vergleich zu den Seniorinnen der GISELA-Studie
waren sie junger, bei Ekman et al. (2001) etwa im gleichen Alter. Durchgefihrt wurden
die DXA-Messungen bei Ekman et al. (2001) mit dem gleichen Gerat wie in der
GISELA-Studie, die anderen Autoren setzten andere DXA-Gerate der Lunar Corporati-
on (Madison, WI, USA) ein. Bezlglich des QUS-Gerates benutzten Ekman et al. (2001)
und Grampp et al. (1999) das gleiche Gerat wie in der GISELA-Studie, das Achilles-
Gerat; die anderen Autoren verwendeten andere QUS-Gerate. Fir die Berechnung des
T-Scores verwendeten Ekman et al. (2001) und Varney et al. (1999) die gerétespezi-
fischen Referenzkollektive; Frost et al. (2000a) benutzten ein eigenes Referenzkollek-
tiv, das fir alle Messungen gleich war. Grampp et al. (1999) machten diesbezlglich
keine Angaben.
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Tab. 6.16 Studienergebnisse beziiglich der Osteoporose-Haufigkeit (%) mittels

DXA und QUS
Messmethoden (Messorte)
Quellen DXA DXA Qus
(LWS) (Neck) (Calcaneus)
Ekman et al. 2001 i 19,0 72,0
(2 Kollektive) 62,0 98,0
Frost et al. 2000a 17,0 16,0 2,0-8,0

Grampp et al. 1999 32,4 41,6 49,4
Varney et al. 1999 20,0 17,0 17,0
GISELA 2004 23,3 18,6 46,5

Bei den GISELA-Seniorinnen wird mittels der drei Messungen eine unterschiedliche
Osteoporose-Haufigkeit ermittelt, wobei die mittels DXA bestimmte Haufigkeit im Ver-
gleich zu der mittels QUS niedriger ist. Dies wird auch in den beiden Studien beobach-
tet, die das QUS-Geréat Achilles einsetzten (Ekman et al. 2001, Grampp et al. 1999).
Die beiden anderen Autoren, die andere QUS-Geréate verwendeten, konnten mittels der
DXA-Messung eine im Vergleich zur QUS-Messung hdhere Osteoporose-Haufigkeit
bzw. eine anndhernd gleiche Haufigkeit ermitteln.

Demnach kann festgestellt werden, dass mittels der genannten Messungen eine unter-
schiedliche Osteoporose-Haufigkeit ermittelt werden kann, jedoch kann kein eindeu-
tiger Trend zwischen den Messmethoden beschrieben werden. Dies stimmt mit den in
Kap. 6.3 S 91ff erlauterten Beobachtungen bezlglich des T-Scores, gemessen mittels
DXA (LWS, Femur) und QUS (Calcaneus), Uberein. Méglicherweise kommen die Er-
gebnisse auch durch die unterschiedlichen QUS-Gerate zustande, die zu divergieren-
den T-Scores fihren kénnen (s. Kap. 6.3 Tab. 6.9).

Vergleich: DXA vs. QCT

Kleerekoper et al. (1994a) bestimmten die Osteoporose-Haufigkeit bei Frauen, gemes-
sen mittels DXA an der LWS und am Femur (ROI: Neck) sowie mittels QCT an der
LWS (trabekulare ROI) (s. Tab. 6.17). Mit einem durchschnittlichen Alter von 67 Jahren
waren die untersuchten Frauen im Mittel jinger als die GISELA-Teilnehmerinnen (s.
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Anhang Tab. 11.13). Die Autoren benutzten ein anderes DXA- bzw. QCT-Gerét wie in
der GISELA-Studie und berechneten den T-Score anhand unterschiedlicher Referenz-
kollektive (Kleerekoper et al. 1994b). Entgegen der am Anfang dieses Kapitels ge-
machten Angabe lag bei ihnen eine Osteoporose vor, wenn der T-Score < -2,0 war.

Tab. 6.17 Studienergebnisse beziiglich der Osteoporose-Haufigkeit (%) mittels

DXA und QCT
Messmethoden (Messorte)
Quellen DXA DXA QcT
(LWS) (Neck) (LWS")
Kleerekoper et al. 1994a 37,5 55,9 62,4
GISELA 2004 23,3 18,6 76,7

1) trabekuléare ROI

Wie es in der GISELA-Studie beobachtet wird, zeigen auch die Ergebnisse von
Kleerekoper et al. (1994a) eine unterschiedliche Osteoporose-Haufigkeit mittels der
DXA- und der QCT-Messung. Dabei ist die Haufigkeit, die mit der DXA gemessen wird,
im Vergleich zur Haufigkeit, die mittels QCT bestimmt wird, niedriger.

Dies entspricht den in Kap. 6.3 S 91ff dargestellten Unterschieden bezlglich des T-
Scores, der mittels DXA (LWS, Femur) und QCT (LWS) gemessen wird.

Entsprechend den in Kap. 6.3 S 91ff beschriebenen Differenzen hinsichtlich des T-
Scores mittels DXA (LWS und / oder Femur), QUS (Calcaneus) und QCT (LWS) kann
in der GISELA-Studie sowie in der Literatur festgestellt werden, dass die Osteoporose-
Haufigkeit eines Kollektivs, die mittels der genannten Methoden bestimmt wurde, vari-
ieren kann. In Bezug auf die DXA- und die QUS-Messung ist unklar, mit welcher
Methode eine héhere Haufigkeit ermittelt werden kann; die mittels QCT gemessene
Osteoporose-Haufigkeit ist jedoch héher als die mittels DXA erfasste.

6.5 Zusammenhang zwischen DXA, QUS und QCT

In Kap. 5.3 S 62ff sind die Zusammenhange zwischen dem T-Score, der mittels
DXA (Neck)-, DXA (LWS)-, QUS- und QCT-Messung bestimmt wurde, dargestellt (s.
Kap. 5.3 Abb. 5.2 — Abb. 5.7); zwischen allen Messergebnissen liegen positive Zusam-
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menhénge vor. Die berechneten Korrelationskoeffizienten liegen diesbezlglich zwi-
schen 0,67 — 0,79, wobei die starkste Korrelation zwischen dem T-Scorepxa (eck) Und
dem T-Scorepxa wws) und die schwéchste Korrelation zwischen dem T-Scorepxa (eck)
und dem T-Scoreqct beobachtet wurden. Nachstehend werden diese Ergebnisse mit
der Literatur verglichen.

Vergleich: DXA (LWS) vs. DXA (Femur)

Tab. 6.18 zeigt an Frauen ermittelte Korrelationskoeffizienten aus der Literatur bezlig-
lich des Zusammenhangs zwischen der DXA-Messung der LWS und des Femurs.

Tab. 6.18 Studienergebnisse beziiglich des Zusammenhangs" zwischen DXA
(LWS)®® und DXA (Femur)?

rbzw. R

Quellen
Neck Gesamthiifte

Bachman et al. 2002 0,60 (k. A.) 0,60 (k. A.)

Boyanov et al. 2007 0,85 (p < 0,001) 0,78 (p < 0,001)

Clowes et al. 2006 - 0,65 (p < 0,001)

Cook et al. 2005b - 0,73 (p = 0,000)

Frediani et al. 2006 0,74 (p <0,01) 0,68 (p < 0,01)

Jorgensen et al. 2001 0,66 bzw. 0,68 0,67 bzw. 0,72
(2 Kollektive) (p < 0,0001) (p < 0,0001)
Nairus et al. 2000 0,62 (k. A.) 0,65 (k. A.)

Saarelainen et al. 2007

0,61 (p < 0,001)

Sosa et al. 2008

0,68 (p < 0,001)

0,71 (p < 0,001)

GISELA 2004

0,79 (p < 0,0001)

k. A. = keine Angabe; 1) Korrelationskoeffizient nach Pearson bzw. Spearman; 2) BMD oder T-
Score; 3) p.a. oder a.p.

Dabei zeigt sich, dass die Ergebnisse der DXA-Messung der LWS und des Femurs,
unabhéngig von der untersuchten ROl des Femurs, positiv miteinander korrelieren.
Diesbeziglich liegen die ermittelten Korrelationskoeffizienten zwischen 0,60 und 0,85.
Innerhalb dieses Bereiches liegt auch der in der GISELA-Studie ermittelte Korrelations-
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koeffizient bezliglich des Zusammenhangs zwischen dem T-Scorepxa (necky Und dem T-
Scorepxa wws). Im Vergleich zu den GISELA-Seniorinnen waren die in Tab. 6.18 unter-
suchten Frauen im Mittel jlnger, lediglich bei Frediani et al. (2006) waren sie im
gleichen Alter (s. Anhang Tab. 11.14).

Dartber hinaus betrachteten einige der in Tab. 6.18 aufgeflihrten Autoren den Zusam-
menhang zwischen den beiden ROIs Neck und Gesamthlfte der DXA-Messung am
Femur (s. Anhang Tab. 11.15). Hierbei wird ersichtlich, dass die BMD bzw. der T-Score
dieser beiden ROls sehr stark miteinander korreliert, die entsprechenden Korrelations-
koeffizienten reichen von 0,85 — 0,91. Im Vergleich zu den Korrelationskoeffizienten
bezuglich des Zusammenhangs zwischen der DXA-Messung an verschiedenen Mess-
orten (LWS vs. Femur) sind sie gréBer.

Vergleich: DXA vs. QUS

In den letzten Jahren untersuchten viele Autoren bei alteren Frauen den Zusammen-
hang zwischen der mittels DXA an verschiedenen Messorten gemessenen BMD und
den QUS-Parametern. Diesbezlglich sind in Tab. 6.19 die ermittelten Korrelationskoef-
fizienten der Studien aufgefihrt, welche wie in der GISELA-Studie die QUS-Messung
am Calcaneus durchgefiihrt und den Sl bzw. den QUI oder den T-Score in ihrer Aus-
wertung berlcksichtigt haben. Die Untersuchungen wurden an Frauen durchgefiihrt,
die im Mittel meist jinger waren als die GISELA-Seniorinnen (s. Anhang Tab. 11.14).

Die Ergebnisse zeigen einen positiven Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der
DXA-Messung — sowohl an der LWS als auch am Femur — und der QUS-Messung. Die
beobachtete Korrelation ist bei einigen Autoren schwach (Boyanov et al. 2007, Nairus
et al. 2000, Saarelainen et al. 2007) bzw. bei Boyanov et al. (2007) zwischen der QUS-
Messung und der DXA-Messung der LWS nicht vorhanden; andere Autoren konnten
einen starken Zusammenhang beobachten (z. B. Greenspan et al. 1997). Insgesamt
wurden Korrelationskoeffizienten zwischen 0,32 und 0,80 ermittelt, wobei die Auswahl
des Messortes bzw. der ROl der DXA-Messung keinen Einfluss auf die Starke der Kor-
relation zu haben scheint. Die in der GISELA-Studie ermittelten Korrelationskoeffizi-
enten bezlglich des Zusammenhangs zwischen dem T-Scorepxa ey bzw. dem T-
Scorepxa Lws) und dem T-Scorequs liegen im oberen Bereich der beobachteten Korrela-
tionskoeffizienten. Sie sind vergleichbar mit den Ergebnissen von Greenspan et al.
(1997), die das gleiche QUS-Gerat verwendeten.
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Tab. 6.19 Studienergebnisse beziiglich des Zusammenhangs" zwischen QUS
(Calcaneus)® und DXA (LWS, Femur)®

r bzw. R
Quellen
LWS Neck Gesamthifte
0,29 0,44 0,32
Boyanov et al. 2007 (p = 0,059) (p = 0,001) (p = 0,002)
o 0,62 0.51 0,50
Frediani et al. 2006 (p < 0,01) (p < 0,01) (p <0,01)
0,45 0,55 -
Grampp et al. 1999 (p < 0,00001) (p < 0,00001)
0,68 0,80
Greenspan et al. 1997 (p < 0,001) (p < 0,001) i
Gudmundsdottir et al. 2005 0.51,0,56 bow 0
(3 Kollektive) pzw. 0,36 ' ot
(p<0,01) (p<0,01)
_ 0,49 0,60 ;
Lippuner et al. 2000 (p < 0,0001) (p < 0,0001)
. 0,39 0,33 0,38
Nairus et al. 2000 (k. A) (k. A.) (k. A.)
0,54 0,64 ;
Pocock et al. 2000b (p < 0,0001) (p < 0,0001)
_ 0,47 0,34
Saarelainen et al. 2007 (p < 0,001) (p < 0,001) )
0,70 0,74 ;
GISELA 2004 (p < 0,0001) (p < 0,0001)

k. A. = keine Angabe; 1) Korrelationskoeffizient nach Pearson bzw. Spearman; 2) SlI, QUI oder
T-Score; 3) BMD oder T-Score; LWS: p.a. oder a.p.

Boyanov et al. (2007) sowie weitere Autoren betrachteten bei Frauen auch den Zusam-
menhang zwischen der mittels DXA an der LWS und am Femur gemessenen BMD und
der SOS, die an nicht-calcanealen Messorten bestimmt wurde (s. Anhang Tab. 11.16).
Auch hier wird ein positiver Zusammenhang beobachtet (r = 0,17 — 0,54). Im Vergleich
zu dem Zusammenhang zwischen der QUS-Messung am Calcaneus und der DXA-
Messung der LWS bzw. des Femurs ist diese Korrelation allerdings schwéacher bzw.
bei Boyanov et al. (2007) zwischen der am Radius gemessenen SOS und der mittels
DXA gemessenen BMD des Femurs nicht vorhanden.
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Vergleich: DXA vs. QCT

Einen Uberblick Giber Studien, die den Zusammenhang zwischen der mittels QCT ge-
messenen BMD der LWS und der mittels DXA gemessenen BMD der LWS bzw. des
Femurs untersuchten, zeigt Tab. 6.20. Die untersuchten Frauen waren im Vergleich zu
den GISELA-Seniorinnen im Mittel jinger (s. Anhang Tab. 11.14).

Tab. 6.20 Studienergebnisse beziiglich des Zusammenhangs" zwischen QCT
(LWS)® und DXA (LWS, Femur)®

rbzw. R
Quellen
LWS Neck Gesamthifte
Bergot et al. 2001 0,68 bzw. 0,59 i i
(2 Kollektive) (p < 0,0001)
0,72 0,71

Grampp et al. 1997 (b < 0,0001) (p < 0,0001) )

S 0,77
Guglielmi et al. 1999 (k. A) - ,

Laval-Jeantet et al. 1995 0,72 bzw. 0,49

(2 Kollektive) (p = 0,000)
. 0,37
Louis et al. 2000 - - (p < 0,01)
Pacifici et al. 1990 0,75 bzw. 0,58 _ _
(2 Kollektive) (b < 0,0001)
0,68 0,61 0,59
Sosa et al. 1998 (p < 0,001) (p < 0,001) (p < 0,001)
0,64 0,57 0,58
Sosa et al. 2008 (p < 0,001) (p < 0,001) (p < 0,001)
0,61
Yu et al. 1995 (p < 0,001) - -
GISELA 2004 0,70 0.67 i

(p < 0,0001) (p < 0,0001)

k. A. = keine Angabe; 1) Korrelationskoeffizient nach Pearson bzw. Spearman; 2) BMD,
trabekulare BMD oder T-Score; 3) BMD oder T-Score; LWS: p.a oder a.p.

In allen Studien wurden positive Zusammenhange ermittelt, diesbezliglich umfassen
die Korrelationskoeffizienten den Bereich von 0,37 — 0,77. Die in der GISELA-Studie
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ermittelten Korrelationskoeffizienten bezuglich des Zusammenhangs zwischen dem T-
Scorepxa (neck) 0zZW. dem T-Scorepxa wws) und dem T-Scoreqcr liegen im oberen Bereich
der aufgefihrten Korrelationskoeffizienten. In der GISELA-Studie wie in der Literatur
konnte gezeigt werden, dass die ermittelten Korrelationen zwischen der DXA und der
QCT fir die verschiedenen Messorte bzw. ROls der DXA-Messung keine Unterschiede

aufweisen.

Den Zusammenhang zwischen der pQCT und der DXA untersuchten verschiedene
Autoren bei Frauen (s. Anhang Tab. 11.14 und Tab. 11.17). Auch hier zeigen die Studi-
energebnisse einen positiven Zusammenhang zwischen der BMD mittels DXA an der
LWS bzw. am Femur und der BMD mittels pQCT am Radius bzw. an der Tibia. Die
diesbeziglichen Korrelationskoeffizienten liegen mit Werten von 0,36 — 0,71 im
gleichen Bereich wie bei der entsprechenden Betrachtung der QCT an der LWS.

Vergleich: QUS vs. QCT

Einige Autoren untersuchten bei Frauen den Zusammenhang zwischen der SOS bzw.
der BUA, gemessen am Calcaneus bzw. an den Phalangen der Hand, und der QCT-
Messung der LWS (s. Tab. 6.21 und Anhang Tab. 11.14). Sie ermittelten positive Kor-
relationen, mit Korrelationskoeffizienten von 0,32 — 0,79 flr den Zusammenhang zwi-
schen der SOS und der BMD mittels QCT. Bezlglich des Zusammenhangs zwischen
der BUA und der BMD mittels QCT wurden die Korrelationskoeffizienten 0,40 bzw.
0,64 ermittelt. Grampp et al. (1997) flhrten ihre Untersuchung mit zwei verschiedenen
QUS-Geraten am Calcaneus durch; das QUS-Gerat 2 entspricht dem der GISELA-
Studie. Beziiglich des Zusammenhangs zwischen der SOS und der BMD mittels QCT
wurde in der GISELA-Studie eine Korrelation ermittelt, die etwa genauso stark ist wie
die Korrelationen, die bei Grampp et al. (1997) mit dem QUS-Gerét 2 und bei Guglielmi
et al. (1999), welche die SOS an den Phalangen der Hand ermittelten, beobachtet
wurden; die anderen Korrelationen sind deutlich schwécher. Auch in Bezug auf den Zu-
sammenhang zwischen der BUA und der BMD mittels QCT wurde in der GISELA-
Studie ein starkerer Zusammenhang ermittelt als in der Literatur.
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Tab. 6.21 Studienergebnisse beziiglich des Zusammenhangs" zwischen QCT
(LWS)? und QUS (Phalangen, Calcaneus)
rbzw. R
Quellen
SOS BUA Messorte
. 0,54 i Phalangen
Feltrin et al. 2000 (p < 0,0001) der Hand
Grampp et al. 1997 0,40 0,64
(QUS-Gerat 1) (p<0,0001) | (p<0,0001) Calcaneus
Grampp et al. 1997 0,79 0,40
(QUS-Gerét 2) (p < 0,0001) (p < 0,0001) Calcansus
. 0,74 Phalangen
Guglielmi et al. 1999 k. A) - der Hand
_ 0,32 0,40
Louis et al. 2000 (p < 0,01) (p < 0,01) Calcaneus
0,76° 0,73
GISELA 2004 (b < 0,0001) (p < 0,0001) Calcaneus

k. A. = keine Angabe; 1) Korrelationskoeffizient nach Pearson bzw. Spearman; 2) BMD,
trabekuldre BMD oder T-Score; 3) dieses Ergebnis wurde in Kap. 5.3 nicht gezeigt; R = 0,75 flr
T-Scoreqct und T-Scorequs

Weiterhin untersuchten Grampp et al. (1997) bei Frauen den Zusammenhang zwi-
schen den QUS-Parametern am Calcaneus und der BMD mittels pQCT am Radius (s.
Anhang Tab. 11.14 und Tab. 11.18). Hierbei fanden sie positive Korrelationen, die
allerdings nur schwach bzw. mittelstark waren. Die Korrelationskoeffizienten liegen
zwischen 0,29 und 0,46. Bei der Verwendung des QUS-Gerates 2 konnten Grampp et
al. (1997) keinen Zusammenhang zwischen der BUA und der BMD mittels pQCT am
Radius beobachten. Dagegen ermittelten Prevrhal et al. (2001), die sowohl die QUS-
als auch die pQCT-Messung an der Tibia durchfiihrten, einen starken Zusammenhang
zwischen der SOS und der BMD mittels pQCT (r = 0,66).

Ubereinstimmend mit der Literatur werden in der GISELA-Studie positive Zusammen-
hange zwischen den Messwerten der DXA-, QUS- und QCT-Messung ermittelt. In der
Literatur sind zwischen den Messwerten der DXA-, QUS- und p(QCT)-Messung
schwache bis starke, positive Zusammenhange beschrieben (r bzw. R = 0,17 — 0,91).
Diesbeziiglich werden die starksten Korrelationen zwischen den mittels einer Methode
ermittelten Messwerten verschiedener ROls eines Messortes beobachtet, wie z. B.
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zwischen den Ergebnissen verschiedener ROls der DXA-Messung am Femur. Wird die
gleiche Methode an verschiedenen Messorten angewandt, werden bereits etwas
schwéchere, aber immer noch starke Korrelationen beobachtet, wie z. B. zwischen den
Messwerten der DXA-Messung an der LWS und am Femur. Schwache bis mittelstarke
Zusammenhange werden beobachtet, wenn an einem Messort verschiedene Metho-
den eingesetzt werden, wie z. B. zwischen der DXA- und der QCT-Messung an der
LWS. Die schwéachsten Korrelationen werden zwischen den Messwerten unterschied-
licher Methoden beobachtet, die an unterschiedlichen Messorten ermittelt werden, wie
z. B. zwischen der QUS-Messung am Calcaneus und der pQCT-Messung am Radius
oder der SOS-Messung an der Tibia und der DXA-Messung an der LWS bzw. am

Femur.

Diese Beobachtungen verdeutlichen, dass die verschiedenen Messorte der osteoden-
sitometrischen Messungen nicht die gleichen Informationen Uber den Knochenstatus
einer Person geben; verursacht durch das unterschiedliche Verhaltnis zwischen dem
kortikalen und dem trabekularen Knochen flr die jeweiligen Messorte (s. Kap. 6.3
S 91ff). Weiterhin deuten die Ergebnisse darauf hin, dass die verschiedenen Methoden
nicht die gleichen Informationen Uber die Eigenschaften eines Knochens liefern; be-
dingt durch ihre unterschiedlichen Messprinzipien (s. Kap. 2.2.1 S 12ff, Kap. 2.2.2
S 19ff, Kap. 2.2.3 S 25ff und Kap. 6.3 S 91ff).

6.6 Frakturrisiko und Knochendichte mittels DXA, QUS und
QCT

Frauen mit Frakturen (Wirbel, Hifte oder jede Fraktur) haben im Vergleich zu Frauen
ohne Frakturen meist eine signifikant niedrigere BMD, gemessen an der LWS, am
Femur oder an peripheren Messorten mittels DXA oder QCT, sowie signifikant nied-
rigere QUS-Parameter, gemessen am Calcaneus oder an nicht-calcanealen Messorten
(Bergot et al. 2001, Cheng et al. 2007, Clowes et al. 2005, Ekman et al. 2001, Frediani
et al. 2006, Grampp et al. 1997, Guglielmi et al. 1999, Hans et al. 2002, Lang et al.
2002, Schnabel et al. 2005, Sornay-Rendu et al. 2007). Jedoch wird dies nicht in allen
Untersuchungen beobachtet. So konnten Ekman et al. (2001) keinen signifikanten
Unterschied zwischen der SOS, gemessen an den Phalangen der Hand, bzw.
Schnabel et al. (2005) zwischen der BMD, gemessen mittels DXA an der LWS, von
Frauen mit und ohne Huftfrakturen finden. Andere Autoren (Grampp et al. 1997, Lang
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et al. 2002), die mehrere ROIls an einem Messort bestimmten, konnten fir einige ROls
signifikante Unterschiede zwischen der BMD der Probandinnen mit und ohne Wirbel-
frakturen feststellen, fir andere nicht.

Dennoch zeigen Studien, dass, neben der BMD-Messung mittels DXA an verschie-
denen Messorten, auch die Messung der QUS-Parameter am Calcaneus und die BMD-
Messung mittels QCT an der LWS und an peripheren Messorten zur |dentifizierung von
Frauen mit und ohne Frakturen (Wirbel, HUfte oder jede Fraktur) geeignet sind, offen-
bar im gleichen AusmaB wie die DXA-Messung. Mdéglicherweise ist die pQCT-Messung
diesbeziiglich auch schlechter geeignet bzw. die QCT-Messung der LWS in Hinblick
auf die Identifizierung von Probandinnen mit und ohne Wirbelfrakturen auch besser ge-
eignet als die DXA-Messung. Dagegen ist aufgrund kontroverser Studienergebnisse
unklar, ob die SOS-Messung an nicht-calcanealen Messorten zur ldentifizierung von
Frauen mit und ohne Frakturen geeignet ist (Bergot et al. 2001, Clowes et al. 2005,
Ekman et al. 2001, Frediani et al. 2006, Frost et al. 2000b, GlUer et al. 2004, Grampp
et al. 1997, Hartl et al. 2002, Njeh et al. 2000, Schneider et al. 2004, Yu et al. 1995).

Die Frakturen, als bedeutende klinische Folgen der Osteoporose, sind bei den Betrof-
fenen mit einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat verbunden, haufig auch mit erheb-
lichen Einschrankungen der Funktionalitat, der Mobilitdt und der Lebensqualitat (s.
Kap. 2.3.4 S 33). Darliber hinaus stellen pravalente Frakturen einen starken, unabhén-
gigen Risikofaktor fir zukinftige osteoporotische Frakturen dar, besonders pravalente
Wirbelfrakturen fir zuklnftige Wirbelfrakturen. Jedoch gerade Wirbelfrakturen werden
in der klinischen Praxis haufig nicht erkannt. Aufgrund der verheerenden Folgen fir die
Betroffenen ist die Vorbeugung vor Frakturen bzw. die Reduktion des Frakturrisikos ein
wichtiges Ziel der Therapie der Osteoporose. Ebenso besteht zunehmend Einigkeit
dartber, dass Entscheidungen bezlglich Therapie und Pravention auf Basis des Frak-
turrisikos getroffen werden sollten. Daher ist die Bestimmung des Frakturrisikos ein
wichtiger Bestandteil in der Diagnostik, der Therapie und der Pravention der Osteopo-
rose (Glier et al. 2006, Klotzbuecher et al. 2000, Morris et al. 2006, Ziegler et al.
1996).

Die BMD bzw. die verschiedenen QUS-Parameter sind wichtige Pradiktoren des Frak-

turrisikos, jedoch kénnen sie eine Fraktur nicht mit ausreichender Sicherheit voraussa-
gen. Zum einen ist die Knochenfestigkeit nicht nur von der BMD bzw. den QUS-Para-
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metern abhangig (s. Kap. 2.3.3 S 32f), zum anderen tragen noch andere, von der Kno-
chenfestigkeit unabhangige Faktoren (z. B. das Sturzrisiko einer Person) zu dem Frak-
turrisiko bei; jedoch gilt eine erniedrigte BMD weithin als bedeutender Risikofaktor fir
Frakturen (DVO e.V. 2006 S 78ff + S 166ff, Gller et al. 2006, Johnell et al. 2005, Kanis
2002, Kanis et al. 2006, Marshall et al. 1996, NIH Consensus Development Panel on
Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy 2001).

Marshall et al. (1996) untersuchten die pradiktive Kraft der BMD-Messung fir zu-
kinftige Frakturen in einer Meta-Analyse anhand von elf prospektiven Kohortenstudien
mit etwa 16000 Frauen, die im Mittel zwischen 57 und 83 Jahren alt waren. Folgende
Messmethoden wurden in den verschiedenen Studien verwendet: SPA, DPA, SXA,
DXA, QCT, MRT und QUS. Die Frauen wurden im Mittel in den verschiedenen Studien
Uber einen Zeitraum von 1 — 24 Jahren beobachtet. Die Autoren stellten fest, dass die
Messung der BMD, unabhangig vom Messort, geeignet ist, um die Frauen zu identifi-
zieren, die ein erhdhtes Frakturrisiko haben. Hierbei zeigten die am meisten verwende-
ten Messorte (Radius, Femur, LWS, Calcaneus) eine nahezu gleiche Fahigkeit zur Vor-
hersage von Radius-, Hift-, und Wirbelfrakturen bzw. von allen Frakturen (RR = 1,5
(95 % ClI 1,4 — 1,6); pro Abnahme der BMD um eine SD), bis auf zwei Ausnahmen: Im
Vergleich zur Vorhersagefahigkeit der anderen Messorte flir die verschiedenen bzw.
fur alle Frakturen zeigte die BMD-Messung an der LWS eine bessere Fahigkeit zur
Vorhersage von Wirbelfrakturen (RR = 2,3 (95 % CI 1,9 — 2,8); pro Abnahme der BMD
um eine SD) sowie die BMD-Messung am Femur fur Huftfrakturen (RR = 2,6 (95 % CI
2,0 — 3,5); pro Abnahme der BMD um eine SD).

Marshall et al. (1996) bertcksichtigten nicht, mit welcher Methode die BMD bestimmt
wurde. Zwischen den Messergebnissen der verschiedenen osteodensitometrischen
Methoden bestehen zwar positive Zusammenhange (s. Kap. 6.5 S 113ff), dennoch
unterliegen die Methoden unterschiedlichen Messprinzipien und bestimmen nicht die
gleiche physikalische MessgréBe (s. Kap. 2.2 S 11ff). Dies kann mdéglicherweise einen
Einfluss auf die Frakturvoraussagefahigkeit der Methoden haben. Daher wird im
Folgenden die Frakturvoraussageféhigkeit separat fur die verschiedenen osteodensito-
metrischen Methoden bzw. Messorte dargestellt, wobei die in der GISELA-Studie
eingesetzten Methoden und Messorte im Vordergrund stehen. Weiterhin wird erortert,
ob es diesbezlglich Unterschiede zwischen den verschiedenen Methoden bzw. den
verschiedenen Messorten einer Methode gibt. Bei der DXA wird die Diskussion
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hinsichtlich der Messung der LWS auf die p.a. / a.p.-Messung beschrankt, da derzeit
keine verwertbaren prospektiven Studien fir die Voraussagekraft der lateralen Mes-
sung vorliegen. Die Auswertung der DXA-Messung des Femurs wird auf die ROl Neck
beschrankt, da die pradiktive Kraft der verschiedenen ROIs der Messung des Femurs
in der gleichen GréBenordnung liegt (Cauley et al. 2005, Hollaender et al. 2009, Leslie
et al. 2007, Stone et al. 2003).

Zur Bestimmung des Frakturrisikos mittels BMD-Messung bzw. Messung der QUS-Pa-
rameter wurden einige Studien an Frauen durchgefiihrt, sowohl retrospektive als auch
prospektive Kohortenstudien. Letztere eignen sich zur Abschatzung des Frakturrisikos
am besten, da sie im Gegensatz zu retrospektiven Fall-Kontroll-Studien den zeitlichen
Zusammenhang zwischen einer erniedrigten BMD bzw. eines erniedrigten QUS-Para-
meters und einer Fraktur berlcksichtigen (Gller et al. 2006, Schulz 2006). Daher
werden im Folgenden die Ergebnisse der prospektiven Studien detailliert vorgestellt
und gegebenenfalls, wenn nur begrenzte Daten aus prospektiven Studien vorliegen,
um die Ergebnisse aus retrospektiven Fall-Kontroll-Studien erganzt.

DXA

Zur Frakturvorhersage der DXA-Messung wurden bereits einige prospektive Studien an
Frauen durchgeflihrt, die zeigen, dass die Messung der BMD mittels DXA zur Ermitt-
lung des Frakturrisikos, unabhangig vom Ort der Fraktur, geeignet ist (s. Tab. 6.22,
Tab. 6.23, Tab. 6.24, Tab. 6.25 und Anhang Tab. 11.19).

Tab. 6.22 Studienergebnisse zur Bestimmung des Frakturrisikos fir jede
Fraktur mittels DXA-Messung

Messorte RR" (95 % Cl) Quellen

1,4 (1,3-1.,5) Kanis et al. 2006

LWS 1,5(1,4-1,6) Leslie et al. 2007
1,6 (1,4-1,8) Stewart et al. 2006

1,5(1,4-1,5) Johnell et al. 2005

Neck 1,4 (1,3-1.,5) Kanis et al. 2006

1,8 (1,6 -1,9) Leslie et al. 2007
1,5(1,3-1,8) Stewart et al. 2006

Radius, Calcaneus? 1,3(1,2-1,4) Johnell et al. 2005
Unterarm 1,6 (1,5-1,8) Miller et al. 2002

1) pro Abnahme der BMD um eine SD; 2) teilweise mittels DPA
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In Bezug auf das allgemeine Frakturrisiko zeigen die Studienergebnisse (s. Tab. 6.22),
dass die BMD-Messung an der LWS, am Femur und an den peripheren Messorten zur
Vorhersage von Frakturen bei Frauen geeignet ist, wobei die verschiedenen Messorte
ein vergleichbares Frakturrisiko aufweisen (RR = 1,3 — 1,8; pro Abnahme der BMD um
eine SD).

Tab. 6.23 Studienergebnisse zur Bestimmung des Frakturrisikos fiir nicht-
vertebrale Frakturen mittels DXA-Messung

Messorte RR" (95 % CI) Quellen
LWS 1,3(1,3-1,4) Stone et al. 2003
Neck 1,5(1,4—1,6)° Cauley et al. 2005

1,4 (1,4-1.,5) Stone et al. 2003

1) pro Abnahme der BMD um eine SD; 2) weiBe Frauen; schwarze Frauen: RR = 1,4 (1,1 -1,7)

Hinsichtlich des Risikos fir nicht-vertebrale Frakturen zeigen die Studienergebnisse (s.
Tab. 6.23), dass die BMD-Messung mittels DXA an der LWS und am Femur zur Vor-
hersage von nicht-vertebralen Frakturen bei Frauen geeignet ist. Auch hier zeigen die
verschiedenen Messorte ein vergleichbares Risiko (RR = 1,3 — 1,5; pro Abnahme der
BMD um eine SD).

Tab. 6.24 Studienergebnisse zur Bestimmung des Frakturrisikos fur Huft-
frakturen mittels DXA-Messung

Messorte RR" (95 % CI) Quellen

1,5(1,3-1,7) Kanis et al. 2006

LWS 1,4 (1,2-1,6) Leslie et al. 2007
1,5(1,3-1,7) Stone et al. 2003
20((1,9-2,2) Johnell et al. 2005

2,4 (2,0-2)9) Kanis et al. 2006

Neck 2,5(2,1-3,0) Leslie et al. 2007
2,3(1,9-2,6) Schott et al. 2005

2,4 (21-2)7) Stone et al. 2003
Radius, Calcaneus? 1,3(1,2-1,5) Johnell et al. 2005
Unterarm 1,5(1,3-1,8) Miller et al. 2002

1) pro Abnahme der BMD um eine SD; 2) teilweise mittels DPA

Far Huftfrakturen zeigen die Ergebnisse (s. Tab. 6.24), dass eine erniedrigte BMD, ge-
messen mittels DXA an der LWS, am Femur und an den peripheren Messorten, bei
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Frauen mit einem erhéhten Frakturrisiko verbunden ist. Jedoch zeigt die Messung am
Femur im Vergleich zur Messung an der LWS und den verschiedenen peripheren
Messorten eine bessere Voraussagekraft fir Huftfrakturen (Neck: RR = 2,0 — 2,5;
LWS: RR = 1,4 — 1,5; pDXA: RR = 1,3 — 1,5; jeweils pro Abnahme der BMD um eine
SD).

Tab. 6.25 Studienergebnisse zur Bestimmung des Frakturrisikos fur Wirbel-
frakturen mittels DXA-Messung

Messorte RR" (95 % Cl) Quellen
2,1 (1,1-4,2)? Glier et al. 2005
LWS 2,0(1,2-3,4)? Hollaender et al. 2009
1,8 (1,5-2,1) Leslie et al. 2007
21(1,8-24) Stone et al. 2003
1,9 (1,1 =3,3)? Hollaender et al. 2009
Neck 1,7 (1,4 -2,0) Leslie et al. 2007
1,9(1,7-2,2) Stone et al. 2003

1) pro Abnahme der BMD um eine SD; 2) Odds Ratio

Die Ergebnisse von prospektiven Studien zur Vorhersagefahigkeit der BMD-Messung
mittels DXA an verschiedene Messorten fur Wirbelfrakturen zeigt Tab. 6.25: Die BMD-
Messung an der LWS und am Femur ist zur Vorhersage von Wirbelfrakturen bei
Frauen geeignet. Im Gegensatz zu Marshall et al. (1996) konnten Hollaender et al.
(2009), Leslie et al. (2007) und Stone et al. (2003), welche die BMD an der LWS und
am Femur bestimmten, fir die Messung an der LWS nur eine geringflgig bessere bzw.
gleich gute Voraussagekraft fir Wirbelfrakturen im Vergleich zur Messung am Femur
ermitteln (LWS: RR = 1,8 — 2,1; Neck: RR = 1,7 — 1,9; jeweils pro Abnahme der BMD
um eine SD). Die Autoren spekulierten, dass dies teilweise durch das Vorkommen von
degenerativen Veranderungen der LWS verursacht werden kénnte. Degenerative
Veranderungen der LWS kénnen bei der BMD-Bestimmung an der LWS mittels der
p.a. / a.p.-Messung zu einer Uberschatzung der BMD filhren (s. Kap. 2.2.2 S 19ff).

Somit ist die Messung der BMD mittels DXA, besonders an der LWS und am Femur,
bei Frauen zur Ermittlung des Frakturrisikos geeignet, unabhangig vom Ort der Fraktur.
Beziglich der Voraussagekraft ergeben sich keine relevanten Unterschiede; lediglich
die Messung am Femur zeigt im Vergleich zu den anderen Messorten der DXA eine

bessere Voraussagekraft fir Huftfrakturen.
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us

In Bezug auf die Frakturvorhersage der Messung der QUS-Parameter wurden in den
letzten Jahren neben verschiedenen retrospektiven Studien auch prospektive Studien
an Frauen durchgefiihrt (s. Tab. 6.26, Tab. 6.27, Tab. 6.28, Tab. 6.29, Tab. 6.30 und
Anhang Tab. 11.19). Bei den meisten der prospektiven Studien wurde die QUS-Mes-
sung am Calcaneus durchgeflihrt, so dass zunachst deren Fahigkeit zur Fraktur-
vorhersage diskutiert wird. Im Anschluss daran erfolgt die entsprechende Darstellung
fur die nicht-calcanealen Messorte.

Marin et al. (2006) untersuchten in ihrer Meta-Analyse die Frakturvorhersage der QUS-
Messung anhand von 14 prospektiven Kohortenstudien mit etwa 47300 Probanden
(85,4 % Frauen), die im Mittel zwischen 52 und 81 Jahren alt waren und Uber
2 — 6 Jahre beobachtet wurden. Die Autoren flihrten ihre Analyse ausschlieBlich far
Frauen durch, weiterhin trennten sie die Auswertung nach dem Messort der QUS-Mes-
sung (Calcaneus vs. alle Messorte). Jedoch konnten sie aufgrund der geringen Anzahl
an Studien, welche die QUS-Messung an nicht-calcanealen Messorten durchfiihrten,
keine separate Analyse fur diese Messorte ausfihren. Marin et al. (2006) konnten
zeigen, dass die Messung der QUS-Parameter am Calcaneus zur Frakturvorhersage
geeignet ist, sowohl fir jede Fraktur als auch fir nicht-vertebrale Frakturen oder Huft-
frakturen (RR = 1,2 — 1,9; pro Abnahme des jeweiligen QUS-Parameters um eine SD),
wobei sich die verschiedenen QUS-Parameter (SOS, BUA, Sl / QUI) diesbezlglich

nicht unterscheiden.

Tab. 6.26 Studienergebnisse zur Bestimmung des Frakturrisikos fir jede
Fraktur mittels QUS-Messung am Calcaneus

QUS-Parameter RR" (95 % CI) Quellen
SOS 1,6 (1,3-2,0) Marin et al. 2006
BUA 1,6 (1,4—1,8) Marin et al. 2006
1,5(1,2-2,0) Stewart et al. 2006
Sl /QUI 1,7(1,4-2,1) Marin et al. 2006

1) pro Abnahme des jeweiligen QUS-Parameters um eine SD

Die Ergebnisse von Marin et al. (2006) konnten durch weitere prospektive Studien
bestatigt werden, die an Frauen durchgefihrt wurden (s. Anhang Tab. 11.19). Weiter-
hin ist die Messung der QUS-Parameter am Calcaneus bei Frauen zur Bestimmung
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des allgemeinen Frakturrisikos sowie des Risikos flr nicht-vertebrale Frakturen im

vergleichbaren AusmalB geeignet wie die BMD-Messung mittels DXA (QUS: RR =

1,1 -1,7; DXA: RR = 1,3 — 1,8; pro Abnahme des jeweiligen Parameters um eine SD).

Tab. 6.27 Studienergebnisse zur Bestimmung des Frakturrisikos flr nicht-
vertebrale Frakturen mittels QUS-Messung am Calcaneus

QUS-Parameter

RR" (95 % Cl)

Quellen

SOS 1,2(1,1-1,4) Marin et al. 2006
BUA 1,4 (1,2-1.,5) Marin et al. 2006
1,1 (1,0-1,3) Dobnig et al. 2007
St/Qul 14(12-17) Marin et al. 2006
1) pro Abnahme des jeweiligen QUS-Parameters um eine SD

In Bezug auf die Vorhersageféhigkeit der Messung der QUS-Parameter am Calcaneus

fur Huftfrakturen zeigt sich ein etwas anderes Bild (s. Tab. 6.28).

Tab. 6.28 Studienergebnisse zur Bestimmung des Frakturrisikos fur Huft-
frakturen mittels QUS-Messung am Calcaneus

QUS-Parameter

RR" (95 % Cl)

Quellen

SOS

Krieg et al. 2006 (QUS-Geréat 1)
Krieg et al. 2006 (QUS-Geréat 2)
Marin et al. 2006
Schott et al. 2005

BUA

Krieg et al. 2006 (QUS-Geréat 1)
Krieg et al. 2006 (QUS-Geréat 2)
Marin et al. 2006
Schott et al. 2005

SI/Qul

Dobnig et al. 2007
Krieg et al. 2006 (QUS-Geréat 1)
Krieg et al. 2006 (QUS-Gerét 2)
Marin et al. 2006
Schott et al. 2005

Die verschiedenen QUS-Parameter sind auch hier im gleichen AusmaB zur Vorhersa-

ge von Huftfrakturen geeignet, jedoch im Vergleich zur BMD-Messung mittels DXA am

Femur zeigen die meisten Studien fir die Messung der QUS-Parameter am Calcaneus

eine geringere Vorhersagefahigkeit fir Huftfrakturen (DXA (Neck): RR = 2,0 — 2,4;
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QUS: RR = 1,3 -1,9; pro Abnahme des jeweiligen Parameters um eine SD), vergleich-
bar mit der BMD-Messung mittels DXA an der LWS bzw. der pDXA (DXA (LWS): RR =
1,4 - 1,5; pDXA: RR = 1,3 — 1,7; pro Abnahme der BMD um eine SD). Lediglich Krieg
et al. (2006) ermittelten fur die QUS-Messung am Calcaneus eine mit der BMD-Mes-
sung mittels DXA am Femur vergleichbare Vorhersagefahigkeit fur Huftfrakturen, aller-
dings fUhrten sie selbst keine DXA-Messung des Femurs durch, so dass die Voraussa-
gekraft der beiden Messungen nicht direkt miteinander verglichen werden kann.

Prospektive Studien zur Voraussageféhigkeit der Messung der QUS-Parameter am
Calcaneus far Wirbelfrakturen liegen nur begrenzt vor (s. Tab. 6.29).

Tab. 6.29 Studienergebnisse zur Bestimmung des Frakturrisikos fiir Wirbel-
frakturen mittels QUS-Messung am Calcaneus

QUS-Parameter OR" (95 % Cl) Quellen

2,6 (1,2-5,7) Glier et al. 2005
SOS 24 (1,4-41) Hollaender et al. 2009 (Gerat 1)
2,9 (1,6 -5,5) Hollaender et al. 2009 (Gerat 2)

2,1(1,0-4,3) Glier et al. 2005
BUA 1,9 (1,2-3,0) Hollaender et al. 2009 (Gerat 1)
2,3(1,3-3,8) Hollaender et al. 2009 (Gerat 2)

1,5(1,1-2,2) Huang et al. 1998

2,8 (1,3-6,3) GlUer et al. 2005
Sl /QUI 2,3(1,4-3,8) Hollaender et al. 2009 (Gerat 1)
2,8 (1,5-5,0) Hollaender et al. 2009 (Gerat 2)

1) pro Abnahme des jeweiligen QUS-Parameters um eine SD

Die Ergebnisse aus retrospektiven Studien zeigen, dass erniedrigte QUS-Parameter,
gemessen am Calcaneus, bei Frauen mit einem erhdhten Risiko fir Wirbelfrakturen
einhergehen (Clowes et al. 2005, Frediani et al. 2006, Frost et al. 2000b, GlUer et al.
2004, Grampp et al. 1997, Hartl et al. 2002), bei Grampp et al. (1997) jedoch nicht far
alle eingesetzten QUS-Gerate bzw. QUS-Parameter. Die Ergebnisse der prospektiven
Studien, die an Frauen, teilweise jedoch mit einem relativ kleinen Stichprobenumfang,
durchgefihrt wurden (s. Anhang Tab. 11.19), zeigen, dass die Messung der QUS-Pa-
rameter am Calcaneus zur Vorhersage von Wirbelfrakturen geeignet ist, wobei sich die
verschiedenen QUS-Parameter diesbezlglich nicht unterscheiden. Glier et al. (2005)
und Hollaender et al. (2009) untersuchten auch die Voraussagefahigkeit der BMD-Mes-
sung mittels DXA an der LWS und am Femur. Im Vergleich dazu ist die QUS-Messung
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am Calcaneus zur Vorhersage von Wirbelfrakturen in gleichem AusmaB bzw. gering-
fugig besser geeignet (QUS: OR = 1,9 - 2,9; DXA: OR = 1,9 — 2,1; pro Abnahme des

jeweiligen Parameters um eine SD).

Einige wenige Autoren untersuchten die Frakturvorhersagefahigkeit der SOS-Messung
an nicht-calcanealen Messorten mittels prospektiver Kohortenstudien, wobei als Mess-
orte die Phalangen der Hand und der Radius herangezogen wurden (s. Tab. 6.30). Die
Studienergebnisse zeigen, dass, im Gegensatz zur Messung der verschiedenen QUS-
Parameter am Calcaneus, die SOS-Messung an den Phalangen der Hand und am
Radius fir die Frakturvorhersage, hinsichtlich der untersuchten Frakturorte, nicht ge-
eignet ist.

Tab. 6.30 Studienergebnisse zur Bestimmung des Frakturrisikos mittels SOS-
Messung an nicht-calcanealen Messorten

Messorte RR" (95 % CI) Frakturorte Quellen
Phalangen p=n.s. Hlfte Dobing et al.
der Hand p=n.s. nicht-vertebral 2007
. p=n.s. Hufte Dobing et al.

Radius p=n.s. nicht-vertebral 2007
Phalangen . Hollaender et al.
der Hand p=n.s Wirbel 2009
Phalangen N . Krieg et al.
der Hand p=n.s Hufte 2006
Phalangen B : Mele et al.
der Hand p=n.s nicht-vertebral 1997

n. s. = nicht signifikant; 1) pro Abnahme des jeweiligen QUS-Parameters um eine SD

Demgegenuber stehen die an Frauen ermittelten kontroversen Ergebnisse aus retro-
spektiven Studien. Bei GllUer et al. (2004) und Guglielmi et al. (1999) war die SOS-
Messung an den Phalangen der Hand zur Bestimmung des Wirbelfrakturrisikos
geeignet; bei Hartl et al. (2002) nur fir das Risiko multipler Wirbelfrakturen. Bei Ekman
et al. (2001) war die SOS-Messung an den Phalangen der Hand zur Bestimmung des
Hoftfrakturrisikos nicht geeignet. Clowes et al. (2005) bestimmten die SOS an
mehreren Messorten (Phalangen den Hand, Radius, Metatarsalia) mit zwei QUS-
Geraten und zeigten, dass einige der Messungen zur Bestimmung des Fakturrisikos fir
verschiedene Frakturorte geeignet waren, andere jedoch nicht.
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In Bezug auf die QUS ist daher die Messung am Calcaneus zur Ermittlung des Fraktur-
risikos bei Frauen geeignet, unabhangig vom Ort der Fraktur und dem gemessenen
QUS-Parameter. Im Vergleich zur BMD-Messung mittels DXA ist die QUS-Messung
am Calcaneus zur Bestimmung des allgemeinen Frakturrisikos sowie des Risikos flr
nicht-vertebrale Frakturen und Wirbelfrakturen im gleichen AusmafB geeignet. Lediglich
zur Bestimmung des Risikos fir Hiftfrakturen ist sie offensichtlich weniger gut geeignet
als die BMD-Messung mittels DXA am Femur, aber vergleichbar mit der BMD-Messung
mittels DXA an der LWS. Im Gegensatz dazu hat sich die Messung der SOS an nicht-
calcanealen Messorten zur Ermittlung des Frakturrisikos in prospektiven Studien als
nicht geeignet erwiesen, wenn auch die Ergebnisse aus einigen retrospektiven Studien
auf eine diesbezigliche Eignung hindeuten.

QCT

Zur Frakturvorhersagefahigkeit der QCT-Messung wurden bislang nur wenige prospek-
tive Studien an Frauen durchgefihrt (s. Tab. 6.31 und Anhang Tab. 11.19); bezlglich
der pQCT liegen derzeit keine prospektiven Studien vor.

Tab. 6.31 Studienergebnisse zur Bestimmung des Frakturrisikos mittels QCT-

Messung
Messorte RR" (95 % CI) Frakturorte Quellen
L3? 1,4 (1,1 -1,8)% nicht-vertebral Mackey et al. 2007
LWS 2,3 (k. A) Wirbel Ross et al. 1993

1) pro Abnahme der BMD um eine SD; 2) trabekulédre BMD; 3) weiBe Frauen; schwarze Frauen:
RR=1,5(1,0-2,3)

Retrospektive Studien an Frauen zeigen, dass die BMD-Messung mittels QCT an der
LWS zur Bestimmung des Frakturrisikos fur Wirbelfrakturen (Bergot et al. 2001,
Grampp et al. 1997, Guglielmi et al. 1999, Rehman et al. 2002, Yu et al. 1995) sowie
fur nicht-vertebrale Frakturen (Bergot et al. 2001) geeignet ist. Hierbei ist sie in Bezug
auf das Wirbelfrakturrisiko besser geeignet als die Messung mittels DXA. Die QCT-
Messung am Femur hingegen ist bei Rehman et al. (2002) zur Bestimmung des Wir-
belfrakturrisikos nicht geeignet; bei Cheng et al. (2007) in Bezug auf das Huftfrakturrisi-
ko jedoch schon. Die wenigen prospektiven Studien bestétigen diese Ergebnisse zum
Teil: Ross et al. (1993) zeigten, dass die BMD-Messung mittels QCT an der LWS zur
Vorhersage von Wirbelfrakturen bei Frauen mit pravalenten Wirbelfrakturen geeignet
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ist, allerdings im gleichen AusmafB wie die BMD-Messung mittels DPA an der LWS und
am Femur (DPA: RR = 1,7 — 2,2; pro Abnahme der BMD um eine SD). Die Ergebnisse
von Mackey et al. (2007) zeigen, dass die BMD-Messung mittels QCT an der LWS zur
Vorhersage von nicht-vertebralen Frakturen bei Frauen geeignet ist, wobei die Autoren
eine Vorhersagekraft ermittelten, die mit der BMD-Messung mittels DXA am Femur
vergleichbar ist (DXA (Gesamthifte): RR = 1,4 (95 % CI 1,1 — 1,8); pro Abnahme der
BMD um eine SD).

In Bezug auf die pQCT-Messung konnte retrospektiv eine Eignung hinsichtlich der Be-
stimmung des Risikos fir verschiedene Frakturen gezeigt werden (Clowes et al. 2005,
Formica et al. 1998, Sornay-Rendu et al. 2007), bei Grampp et al. (1997) jedoch nicht
fur das Wirbelfrakturrisiko.

Aufgrund der begrenzten Studienergebnisse scheint die BMD-Messung mittels QCT an
der LWS bei Frauen zur Vorhersage von Wirbelfrakturen bzw. nicht-vertebralen Frak-
turen geeignet zu sein. Ob die Vorhersagekraft der BMD-Messung mittels QCT stéarker,
schwécher oder vergleichbar ist mit der Vorhersagekraft der BMD-Messung mittels
DXA, kann aufgrund der wenigen prospektiven Studienergebnisse nicht beurteilt
werden. Gleiches gilt in Bezug auf die Bestimmung des Frakturrisikos mittels pQCT-
Messung.

AbschlieBend kann zur Bestimmung des Frakturrisikos von Frauen festgehalten
werden: Die Messung der BMD mittels DXA (LWS, Femur) und die Messung der ver-
schiedenen QUS-Parameter am Calcaneus sind zur Ermittlung des Risikos fir nicht-
vertebrale Frakturen und Wirbelfrakturen im gleichen AusmaB geeignet; gleiches gilt
bezuglich des allgemeinen Frakturrisikos und der pDXA-Messung. Zur Bestimmung
des Huftfrakturrisikos sind die genannten Messungen geeignet, jedoch zeigt die BMD-
Messung mittels DXA am Femur im Vergleich zu den anderen Messungen eine
bessere Voraussagekraft fur Hiftfrakturen. Die Messung der SOS an nicht-calcanealen
Messorten ist zur Ermittlung des Frakturrisikos nicht geeignet. Die BMD-Messung
mittels QCT an der LWS scheint zur Vorhersage von Frakturen geeignet zu sein.
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6.7 Identifizierung von Osteoporose mittels DXA, QUS und
QCT

In Kap. 5.4 S 69ff wurde geprift, ob sich die DXA- und die QCT-Messung der LWS
sowie die QUS-Messung des Calcaneus zur Identifizierung von Seniorinnen mit und
ohne Osteoporose eignen, wenn diese anhand der DXA (Neck)-Messung in Frauen mit
und ohne Osteoporose eingeteilt werden. Weiterhin wurde untersucht, in wie weit sich
die genannten Messungen bezliglich dieser Fahigkeit unterscheiden, wobei als Glte-
kriterien die Sensitivitat, die Spezifitat und die AUC der ROC-Analyse dienten. Wah-
rend die Sensitivitdt der DXA (LWS)-Messung 75 % betragt (s. Kap. 5.4 Tab. 5.17),
wurden mittels QUS- und QCT-Messung alle Probandinnen mit Osteoporose erkannt
(beide: Sensitivitat = 100 %) (s. Kap. 5.4 Tab. 5.18 und Tab. 5.19). Der Anteil der
falsch positiv klassifizierten Frauen ist bei der DXA (LWS)-Messung am geringsten und
bei der QCT-Messung am groBten (DXA (LWS): Spezifitdt = 89 %; QUS: Spezifitat =
66 %; QCT: Spezifitdt = 29 %). Die ROC-Analyse ergab, dass alle drei Methoden ge-
eignet sind, Frauen mit und ohne Osteoporose zu identifizieren (s. Kap. 5.4 Abb. 5.11
und Tab. 5.20), die DXA (LWS)- und QUS-Messung im gleichen AusmaB, die QCT-
Messung im Vergleich dazu in einem etwas geringeren Ausmalp.

Im weiteren Verlauf dieses Kapitels werden die genannten Ergebnisse mit Ergebnissen
aus der Literatur verglichen. Hierzu werden Studien aus der Literatur ausgewabhlt, die
verschiedene osteodensitometrische Messungen an einem &lteren, weiblichen Kollektiv
durchgefuhrt und anhand der gleichen Gutekriterien hinsichtlich ihrer Eignung zur Iden-
tifizierung von Frauen mit und ohne Osteoporose, die mittels DXA-Messung definiert
wurde, beurteilt haben. Da diesbezlglich keine Studien vorliegen, in denen die
gleichen drei Messungen wie in der GISELA-Studie durchgefiihrt wurden, werden
solche Studien ausgewahlt, die mindestens eine dieser drei Messungen begutachtet
haben. Bezlglich der calcanealen QUS-Messung priften in den letzten Jahren einige
Autoren anhand der Gutekriterien Sensitivitat, Spezifitat und AUC der ROC-Analyse,
ob sich diese zur Identifizierung von Probanden mit und ohne Osteoporose, die mittels
DXA-Messung definiert wurde, eignet; einen Uberblick (iber die Studienergebnisse gibt
die Meta-Analyse von Nayak et al. (2006). In der vorliegenden Arbeit werden jedoch
vornehmlich Studien aus der Literatur ausgewabhlt, die, analog zur GISELA-Studie, die
Analysen fir die abgeleiteten QUS-Parameter (z. B. SI oder QUI) durchfihrten. Hin-
sichtlich der Sensitivitat und der Spezifitdt werden ausschlieBlich solche Studien aus-
gewahlt, die diese beiden Giitekriterien wie in der GISELA-Studie flr einen Grenzwert
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der T-Scores von -2,5 berechnet haben. Obwohl allgemein nicht empfohlen wird, die
Osteoporose-Definition der WHO-Arbeitsgruppe aus dem Jahr 1994 fiir andere Metho-
den als die DXA anzuwenden (s. Kap. 3 S 36ff), wurde, aufgrund eines fehlenden, all-
gemein anerkannten Grenzwertes fir den T-Scorequs bzw. T-Scoreqcr, der Grenzwert

von -2,5 in der vorliegenden Arbeit fir diese beiden Methoden angewendet.

Sensitivitdt und Spezifitat

In Tab. 6.32 und Tab. 6.33 sind Studien aufgeflhrt, die anhand der Sensitivitat und der
Spezifitdt priften, ob sich die QUS-Messung am Calcaneus zur Identifizierung von
Frauen mit und ohne Osteoporose, die mittels DXA-Messung definiert wurde, eignet.
Letztere enthalt ausschlieBlich Studien, die neben der QUS-Messung noch weitere
bzw. nur andere osteodensitometrische Methoden beurteilt haben. Analog zur GISELA-
Studie wurden diese Studien an Frauen durchgefliihrt (s. Anhang Tab. 11.20). Mit
einem mittleren Alter zwischen 40 und 69 Jahren waren die Probanden im Mittel jinger
als die GISELA-Seniorinnen; lediglich bei Gudmundsdottir et al. (2005) waren die
untersuchten Frauen etwa im gleichen Alter.

Tab. 6.32 Studienergebnisse zur Identifizierung von Frauen mit und ohne
Osteoporose” mittels QUS am Calcaneus (Sensitivitat, Spezifitit)

Quellen Sensitivitat? | Spezifitat? DXA-Messorte der
(%) (%) Osteoporose-Definition
Cetin et al. 2001 25 93 LWS, Neck
Gudmundsdottir et al. 2005 86 42 Neck
Naganathan et al. 1999 47 91 Gesamthuifte, LWS, Neck
Pearson et al. 2003 63 66 Gesamthufte, LWS, Neck
Pocock et al. 2000b 81 75 Gesamthufte, LWS
GISELA 2004 100 66 Neck

1) Osteoporose = T-Scorepxa < bzw. < -2,5; 2) Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat fir
T-Scorequs = -2,5

Die in der Literatur ermittelten Werte flr die Sensitivitdt der QUS-Messung am Calca-
neus fir die Identifizierung von Frauen mit und ohne Osteoporose, die anhand der
DXA-Messung definiert wurde, liegen in einem weiten Bereich (14 — 86 %). Die
héchste Sensitivitat wurde von Gudmundsdottir et al. (2005) an Frauen ermittelt, die
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gegeniber den Frauen der anderen Studien im Mittel alter waren. Mdglicherweise be-
einflusst das Alter die Sensitivitdt. Bachman et al. (2002) bestimmten die Sensitivitat
nicht nur fir das Gesamtkollektiv (Alter: 45 — 89 Jahre), sondern auch flr verschiedene
Altersgruppen und beobachteten, dass die Sensitivitdt mit zunehmendem Alter der
Frauen zunahm. So betrug die Sensitivitat fir die calcaneale QUS-Messung in der
Gruppe der jingsten Frauen (Alter: 45 — 54 Jahre) 14 %, in der Gruppe der altesten
Frauen (Alter: 66 — 89 Jahre) 42 %. Pocock et al. (2000b) bestimmten flr ein Teilkol-
lektiv aus 358 Frauen, die Uber 65 Jahre alt waren, eine héhere Sensitivitat im Ver-
gleich zur Sensitivitdt des Gesamtkollektivs, das Frauen im Alter von 22 — 88 Jahren
umfasste (Sensitivitat = 87 % vs. 81 %).

Tab. 6.33 Studienergebnisse zur ldentifizierung von Frauen mit und ohne
Osteoporose” mittels DXA, QUS und QCT an verschiedenen
Messorten (Sensitivitat, Spezifitat)

- T DXA-Messorte
Messmethoden | Sensitivitdt? | Spezifitat?
Quellen (Messorte) (%) (%) der Ost(_—:‘qporose—
Definition
Ayers et al. Gesamthufte,
2000 DXA (LWS) 49 100 LWS, Neck
Bachman et al. pDXA (Finger) 23 92 Gesamthfte,
2002 QUS (Calcaneus) 34 92 LWS, Neck
DXA (LWS) 70 92
Jogeggg? et | HDXA (Unterarm) 63 96 Gesamthiifte
' QUS (Calcaneus)? 14— 21 98
Martini et al. pDXA (Calcaneus) 70 80 LWS
2004 QUS (Calcaneus) 70 85
DXA (LWS) 72 100
Varney et al. pDXA (Finger) 31 94 Gesamthfte,
1999 pDXA (Radius) 28 — 66 88 —94 LWS, Neck
QUS (Calcaneus) 19 84
DXA (LWS) 75 89
GISELA 2004 | QUS (Calcaneus) 100 66 Neck
QCT (LWS) 100 29

1) Osteoporose = T-Scorepxa < bzw. < -2,5; 2) Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat fir
T-Score = -2,5; 3) Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat fir verschiedene QUS-Parameter

Auch die in der Literatur ermittelten Werte fir die Spezifitdt der QUS-Messung am
Calcaneus beziglich der Identifizierung von Frauen mit und ohne Osteoporose, die
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mittels DXA-Messung definiert wird, umfassen einen weiten Bereich (42 — 98 %). Die
niedrigsten Werte kénnen Ulberwiegend bei alteren bzw. im Vergleich zur GISELA-
Studie etwa gleichaltrigen Frauen beobachtet werden (Gudmundsdottir et al. 2005,
Pearson et al. 2003). Bachman et al. (2002), die neben der Sensitivitdt auch die
Spezifitdt der QUS-Messung am Calcaneus fir verschiedene Altersgruppen ermittel-
ten, beobachteten eine mit zunehmendem Alter der Frauen abnehmende Spezifitat. So
betrug die Spezifitat in der Gruppe der Frauen, die 45 — 54 Jahre alt waren, 95 %, in
der Gruppe der Frauen, die 66 — 89 Jahre alt waren, 85 %. Auch Pocock et al. (2000b)
bestimmten flr das Teilkollektiv der alteren Frauen eine niedrigere Spezifitdt im Ver-
gleich zur Spezifitat des Gesamtkollektivs (Spezifitat = 55 % vs. 75 %).

Die in der GISELA-Studie ermittelte Sensitivitat bzw. Spezifitat fir die QUS-Messung
am Calcaneus liegt oberhalb bzw. im unteren Bereich der beobachteten Werte in der
Literatur. Mdglicherweise wird dies dadurch verursacht, dass die GISELA-Proban-
dinnen im Vergleich zu den Probandinnen der anderen Studien meist im Mittel alter
sind. Die mit zunehmenden Alter bzw. bei einer Osteoporose vorliegende verminderte
Festigkeit der Knochen wird durch eine Abnahme der BMD und durch eine verminderte
Knochenqualitat verursacht (s. Kap. 2.3.3 S 32f). Aufgrund der unterschiedlichen
Messprinzipien der QUS- und der DXA-Messung (s. Kap. 2.2.1 S 12ff und Kap. 2.2.2
S 19ff) liefert die DXA-Messung jedoch nur Informationen tber die Abnahme der BMD,
wahrend mittels der QUS-Messung auch Informationen Gber die Veranderungen der
Struktur und der Elastizitdt des Knochens erfasst werden kénnen. Die von dem Alter
der Probandinnen abh&ngigen Veranderungen der Sensitivitdt und der Spezifitat deu-
ten darauf hin, dass die verschiedenen Parameter, die mit den beiden Methoden er-
fasst werden, nicht die gleichen Informationen Uber die Eigenschaften eines Knochens
liefern bzw. sich die erfassten Eigenschaften nicht im gleichen AusmaB im Altersverlauf

andern.

Weiterhin muss beachtet werden, dass die beiden Messungen (Testmessung vs. Mes-
sung fir die Osteoporose-Definition) an verschiedenen Messorten (Calcaneus vs.
Femur und / oder LWS) durchgefiihrt wurden, wodurch die Ergebnisse ebenfalls beein-
flusst werden kdnnen (s. Kap. 6.3 S 91ff).

Darliber hinaus weisen die aufgeflhrten Studien einige Unterschiede auf, sowohl
untereinander als auch im Vergleich zur GISELA-Studie, die fir die unterschiedlichen
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Ergebnisse ebenso ursachlich sein kénnen. So werden verschiedene Messgerate,
besonders QUS-Gerate, eingesetzt sowie der T-Score meist anhand verschiedener
Referenzkollektive berechnet. Dadurch kann der T-Score variieren (s. Kap. 6.3 S 91ff),
wodurch die Ergebnisse bezlglich der Sensitivitat und der Spezifitat ebenfalls beein-
flusst werden kénnen. Weiterhin werden flr die Einteilung der Probanden verschiedene
Osteoporose-Definitionen verwendet. Gudmundsdottir et al. (2005) definieren die Os-
teoporose, analog zur GISELA-Studie, anhand der DXA (Neck)-Messung, andere Au-
toren verwenden die DXA-Messung der Gesamthifte (Jorgensen et al. 2001) oder der
LWS (Martini et al. 2004). Die tbrigen Autoren berilcksichtigen die DXA-Messung der
LWS und / oder des Femurs. Fir diese Messorte der DXA wird in der Literatur eine
unterschiedliche Osteoporose-Haufigkeit beschrieben (s. Kap. 6.4 S 107ff), so dass die
Sensitivitat und die Spezifitdt der QUS-Messung am Calcaneus von Studien, die diver-
gierende Osteoporose-Definitionen verwenden, mdglicherweise variabel sein kénnen.
Ob die Auswahl des Messortes der DXA-Messung fur die Osteoporose-Definition einen
Einfluss auf die Sensitivitat und die Spezifitat hat, untersuchten Cetin et al. (2001). Sie
konnten an ihrem Gesamtkollektiv, das aus Frauen und Méannern bestand, zeigen,
dass die Sensitivitdt der QUS-Messung am Calcaneus fir die mittels DXA (Neck)-
Messung definierte Osteoporose etwas hoéher ist als flr die mittels DXA (LWS)-
Messung bzw. mittels beider Messungen definierte Osteoporose (Sensitivitat = 28 %
vs. 25 % bzw. 21 %). Indessen war die Spezifitdt immer gleich (Spezifitdt = 95 %).
Folglich sollte auch die verwendete Osteoporose-Definition bei dem Vergleich der
Studienergebnisse beachtet werden, da diese die Ergebnisse bezliglich der Sensitivitat
und der Spezifitat beeinflussen kann.

Die in der GISELA-Studie ermittelte Sensitivitdt bzw. Spezifitdt der DXA (LWS)-Mes-
sung bezlglich der Identifizierung von Frauen mit und ohne Osteoporose, die mittels
DXA (Neck)-Messung definiert wurde, liegt geringflgig oberhalb bzw. unterhalb der
Werte, die hierzu in der Literatur beobachtet werden (s. Tab. 6.33). Diese reichen fur
die Sensitivitdt von 49 — 72 %, flr die Spezifitdt von 92 — 100 %. In Bezug auf die
Sensitivitat der pDXA-Messung reichen sie von 23 — 70 % bzw. fiir die Spezifitat von
80 — 96 %. Folglich weist die pDXA-Messung im Vergleich zur DXA (LWS)-Messung
eine etwas niedrigere Sensitivitdt und Spezifitdt hinsichtlich der ldentifizierung von
Frauen mit und ohne Osteoporose, die mittels DXA-Messung am Femur und / oder der
LWS definiert wird, auf. Diesen Unterschied beobachteten auch Varney et al. (1999)
und Jorgensen et al. (2001), letztere jedoch nur flr die Sensitivitdt. Beide Autoren
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haben DXA-Messungen an der LWS und an peripheren Messorten in ihren
Untersuchungen geprift. Obwohl die eingesetzten Messmethoden (DXA-Messung des
Femurs, der LWS und der peripheren Messorte) dem gleichen Messprinzip unterliegen,
ist bei dieser Fragestellung nicht zu erwarten, dass die Sensitivitdt und die Spezifitat
Werte von 100 % erreichen, denn die zu testenden DXA-Messungen (DXA-Messung
der LWS, pDXA-Messung) wurden an anderen Messorten durchgefiihrt als die DXA-
Messungen, die fir die Osteoporose-Definition verwendet wurden (Femur und / oder
LWS). Fir diese DXA-Messorte kdnnen in der Literatur unterschiedliche Ergebnisse
bezlglich des T-Scores beobachtet werden (s. Kap. 6.3 S 91ff), wodurch die
Ergebnisse gemaB der Sensitivitdt und der Spezifitdt beeinflusst werden kdnnen.
AuBerdem kann das Ergebnis der DXA (LWS)-Messung durch das Vorkommen von
Kalkablagerungen auBerhalb des Knochens sowie von degenerativen Veranderungen
der LWS (s. Kap. 2.2.2 S 19ff), beeinflusst werden, wodurch die Sensitivitat zusatzlich

verringert werden kann.

Auch ein direkter Vergleich der Sensitivitat und der Spezifitdt der DXA-Messung der
LWS und der QUS-Messung am Calcaneus fur die Identifizierung von Frauen mit und
ohne Osteoporose, wie er in der GISELA-Studie erfolgte, ist mittels der Studien von
Jorgensen et al. (2001) und Varney et al. (1999) mdglich. Entsprechend der GISELA-
Studie konnten Varney et al. (1999) zeigen, dass die DXA-Messung der LWS im Ver-
gleich zur QUS-Messung am Calcaneus hbéhere Werte flr die Spezifitat liefert,
wahrend Jorgensen et al. (2001) vergleichbare Werte ermittelten. Dagegen kann die in
der GISELA-Studie ermittelte niedrigere Sensitivitdt der DXA-Messung der LWS im
Vergleich zur QUS-Messung am Calcaneus in der Literatur nicht beobachtet werden.

Weiterhin war die in der GISELA-Studie ermittelte Sensitivitét bzw. Spezifitdt der DXA-
Messung der LWS fir die Identifizierung von Frauen mit und ohne Osteoporose, die
mittels DXA (Neck)-Messung definiert wurde, niedriger bzw. hdéher im Vergleich zur
QCT-Messung der LWS. Fir diesen Vergleich liegen jedoch derzeit keine den Ein-
schlusskriterien (s. S 132f) entsprechenden Studien vor. Allerdings stehen die fir die
QCT-Messung berechnete Sensitivitdt und Spezifitdt in Einklang mit den in Kap. 5.3
dargestellten Ergebnissen zur Ubereinstimmung des T-Scores mittels DXA (Neck) und
QCT (s. Abb. 5.10): Bei allen GISELA-Seniorinnen ist der T-Scoreqct niedriger als der
T-Scorepxa (neck), WObei diese Differenz im Mittel 2,03 betragt.
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Die bei der Diskussion der Sensitivitat und der Spezifitdt der QUS-Messung am Calca-
neus aufgeflhrten Punkte (unterschiedliche Messprinzipien, Messgerate, Messorte,
Referenzkollektive und Osteoporose-Definitionen) sind auch bei der Bewertung der
Sensitivitdt und der Spezifitdt der weiteren Methoden, die in diesem Kapitel ange-
sprochen werden, von Bedeutung und kénnen zu den beobachteten unterschiedlichen
Ergebnissen in der Literatur wie auch im Vergleich zur GISELA-Studie fuhren.

Die Sensitivitat und die Spezifitdt der osteodensitometrischen Methoden zur Identifizie-
rung von Probanden mit und ohne Osteoporose sind abhangig von dem ausgewahlten
Grenzwert, der zwischen Probanden mit und ohne Osteoporose entscheidet. So
werden auch bei den GISELA-Seniorinnen sinkende Werte fiir die Sensitivitat und stei-
gende Werte fir die Spezifitdt mit einem abnehmenden Grenzwert der QUS-Messung
am Calcaneus beobachtet (s. Kap. 5.5 S 76ff). Folglich kann die Betrachtung der Sen-
sitivitdt und der Spezifitét der osteodensitometrischen Methoden, die lediglich fur einen
Grenzwert berechnet werden, nur einen kleinen Einblick in die wahre diagnostische
Fahigkeit der Methoden geben. Dagegen ist mittels der ROC-Analyse eine Beurteilung
der osteodensitometrischen Methoden Uber den gesamten Wertebereich mdglich
(Akobeng 2007, Engelke und Glier 2006, Richter und Lange 1997, Zweig und
Campbell 1993). Diesbezugliche Studienergebnisse werden im Folgenden dargestellt

ROC-Analyse

Die Ergebnisse von Studien, die mittels ROC-Analyse geprift haben, ob die QUS-Mes-
sung am Calcaneus zur Identifizierung von Frauen mit und ohne Osteoporose geeignet
ist, sind in Tab. 6.34 und Tab. 6.35 dargestellt. Die Probandinnen waren im Mittel
zwischen 50 und 73 Jahren alt (s. Anhang Tab. 11.20).

Wie es auch in der GISELA-Studie beobachtet wird, zeigen die Ergebnisse der Litera-
tur, dass die QUS-Messung am Calcaneus bei Frauen geeignet ist, um Probandinnen
zu identifizieren, bei denen eine mittels der DXA-Messung definierte Osteoporose
vorliegt oder nicht. Die diesbezliglichen AUCs liegen in der Literatur zwischen 0,68 und
0,87. Im Vergleich dazu ist die in der GISELA-Studie ermittelte AUC fir die QUS-Mes-
sung am Calcaneus geringfligig gréBer.
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Tab. 6.34 Studienergebnisse zur Identifizierung von Frauen mit und ohne
Osteoporose” mittels QUS am Calcaneus (AUC)

Quelen AUC Osteoporose-Defintor
Boonen et al. 2005 0,72 Gesamthifte, LWS,
Diez-Perez et al. 2003 0,68 Neck
Larijani et al. 2005 0,75 Neck
Nairus et al. 2000 0,83 Gesamthifte, LWS, Neck
Sorensen et al. 2001 0,82 Neck
GISELA 2004 0,909 Neck

1) Osteoporose = T-Scorepya < bzw. < -2,5

Einige Autoren definierten wie in der GISELA-Studie die Osteoporose anhand der
DXA (Neck)-Messung (Boyanov et al. 2007, Diez-Perez et al. 2003, Larijani et al. 2005,
Pearson et al. 2003, Sorensen et al. 2001); andere berlcksichtigten die ROl Gesamt-
hufte oder mehrere Messorte bzw. ROIs der DXA-Messung fir die Osteoporose-Defini-
tion. Die ermittelten AUCs flir die verschiedenen Osteoporose-Definitionen liegen in
vergleichbaren Bereichen. Dass jedoch die Auswahl des Messortes bzw. der ROI der
DXA-Messung fur die Osteoporose-Definition keinen Einfluss auf die ermittelten AUCs
hat, kann daraus nicht gefolgert werden. Analog zur Sensitivitdt und Spezifitdt kann
dies anhand von Studien untersucht werden, welche die Eignung der QUS-Messung
am Calcaneus zur Identifizierung von Probanden mit und ohne Osteoporose, die an-
hand verschiedener Messorte bzw. ROIls definiert wird, an einem Kollektiv prifen, wie
z. B. bei Larijani et al. (2005), Pearson et al. (2003) und Sorensen et al. (2001). Diese
Autoren konnten zeigen, dass die QUS-Messung am Calcaneus zur Identifizierung von
Probanden mit und ohne Osteoporose etwas besser geeignet ist, wenn die Osteoporo-
se anhand der DXA-Messung des Femurs im Vergleich zur DXA-Messung der LWS
definiert wird. Folglich sollte die verwendete Osteoporose-Definition bei dem Vergleich
der Studienergebnisse beachtet werden.

Die in Tab. 6.35 aufgeflihrten Studien priften neben der QUS-Messung am Calcaneus
die SOS-Messung an verschiedenen nicht-calcanealen Messorten bzw. weitere osteo-
densitometrische Messungen hinsichtlich ihrer Eignung zur Identifizierung von Frauen
mit und ohne Osteoporose, definiert tiber die DXA-Messung.
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Tab. 6.35 Studienergebnisse zur Identifizierung von Frauen mit und ohne
Osteoporose” mittels DXA, QUS und QCT an verschiedenen
Messorten (AUC)

DXA-Messorte der
Quellen Messmethoden (Messorte) AUC Osteoporose-Definition
Bachman et al. pDXA (Finger) 0,74 Gesamthfte,
2002 QUS (Calcaneus) 0,76 LWS, Neck
Boyanov et al. QUS (Calcaneus) 0,71 Neck
2007 SOS (Radius) 0,63
DXA (LWS) 0,84
pDXA (Unterarm) 0,90
pQCT (Unterarm) 0,88
CIov;%%éat al. QUS (Calcaneus)?? 0,78 - 0,87 Gesamthiifte
SOS (Metatarsalia) 0,71
SOS (Phalangen der Hand)® | 0,60 — 0,69
SOS (Radius) 0,72
QUS (Calcaneus)® 0,77 - 0,81
Cook et al. SOS (Phalangen der Hand) 0,69 .
2005b SOS (Radius) 0.70 Gesamthifte, LWS
SOS (Tibia) 0,60
Langton und pDXA (Calcaneus) 0,81
Langton 2000 QUS (Calcaneus) 0,79 LWS, Neck
, QUS (Calcaneus) 0,83
Llppuzré%roet al. SOS (Phalangen der Hand) 0,77 LWS, Neck
SOS (Tibia) 0,74
Pearson et al. pDXA (Calcaneus) 0,71 Neck
2003 QUS (Calcaneus) 0,78
DXA (LWS) 0,907
GISELA 2004 QUS (Calcaneus) 0,909 Neck
QCT (LWS) 0,805

1) Osteoporose = T-Scorepxa < bzw. < -2,5; 2) mehrere QUS-Gerate; 3) Berechnung der AUC
fir verschiedene QUS-Parameter

Bezlglich der Nutzlichkeit der SOS-Messung an nicht-calcanealen Messorten zur Iden-
tifizierung von Frauen mit einer mittels DXA-Messung definierten Osteoporose bzw.
ohne Osteoporose zeigen die Ergebnisse von Boyanov et al. (2007), Clowes et al.
(2006), Cook et al. (2005b) und Lippuner et al. (2000), dass diese geeignet ist, jedoch
im Vergleich zur QUS-Messung am Calcaneus offenbar in einem geringeren Ausmap.
Dies betrifft besonders die beiden Messorte Phalangen der Hand und Tibia.
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Die Eignung der DXA (LWS)-Messung zur Identifizierung von Frauen mit einer anhand
der DXA-Messung des Femurs definierten Osteoporose bzw. ohne Osteoporose wurde
von Clowes et al. (2006) untersucht. Wie in der GISELA-Studie konnten die Autoren
beobachten, dass die DXA (LWS)-Messung diesbezliglich geeignet ist, wobei die in der
GISELA-Studie ermittelte AUC geringfligig groBer ist als die von Clowes et al. (2006).
Jedoch definierten diese die Osteoporose abweichend zur GISELA-Studie anhand der
ROI Gesamthiifte. Auch hier ist es mdglich, dass die Auswahl des Messortes flr die
Osteoporose-Definition einen Einfluss auf die ermittelte AUC haben kann (analog zur
QUS-Messung am Calcaneus; s. S 139f); dies kénnte die Abweichung zwischen der
von Clowes et al. (2006) gegenuber der in der GISELA-Studie ermittelten AUC er-
klaren. Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der GISELA-Studie sind bei Clowes et
al. (2006) die DXA (LWS)-Messung und die QUS-Messung am Calcaneus fir die Iden-
tifizierung von Frauen mit und ohne Osteoporose gleich gut geeignet. Gleiches konnte
bei Clowes et al. (2006) sowie bei weiteren Autoren (Bachman et al. 2002, Langton
und Langton 2000, Pearson et al. 2003) fur die Brauchbarkeit der DXA-Messung an
peripheren Messorten (Calcaneus, Finger, Unterarm) zur Identifizierung von Frauen mit
und ohne Osteoporose, die mittels DXA-Messung des Femurs und / oder der LWS de-
finiert wurde, im Vergleich zur QUS-Messung am Calcaneus beobachtet werden.

Ferner konnte in der GISELA-Studie gezeigt werden, dass die QCT-Messung der LWS
geeignet ist, um Frauen mit und ohne Osteoporose, definiert mittels der DXA (Neck)-
Messung, zu identifizieren, wenn auch in einem etwas geringeren Ausmal als die
DXA (LWS)-Messung bzw. die calcaneale QUS-Messung. Bezlglich dieses Vergleichs
liegen derzeit keine den Einschlusskriterien (s. S 132) entsprechenden Studien in der
Literatur vor; jedoch existieren Studien, welche die pQCT-Messung untersuchten. So
konnten Clowes et al. (2006) zeigen, dass die pQCT-Messung des Unterarms zur
Identifizierung von Frauen mit einer anhand der DXA-Messung definierten Osteopo-
rose bzw. ohne Osteoporose geeignet ist. Hierbei war die pQCT-Messung im Vergleich
zu der DXA-Messung der LWS und des Unterarms sowie der QUS-Messung des
Calcaneus gleich gut bzw. im Vergleich zur SOS-Messung an verschiedenen nicht-
calcanealen Messorten (Metatarsalia, Phalangen der Hand, Radius) besser geeignet.

Auch wenn die Ergebnisse der verschiedenen osteodensitometrischen Methoden auf-

grund von verschiedenen Argumenten (unterschiedliche Messprinzipien, Messorte,
Messgerate, Referenzkollektive) variieren (s. Kap. 6.3 S 91ff), kann in der Literatur
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beobachtet werden, dass die DXA-Messung der LWS und der peripheren Messorte
sowie die QUS-Messung am Calcaneus und an nicht-calcanealen Messorten geeignet
sind, um Frauen mit und ohne Osteoporose zu erkennen, die anhand der DXA-Mes-
sung des Femurs und / oder der LWS definiert wurde. Diesbezliglich ist die calcaneale
QUS-Messung im Vergleich zur DXA-Messung der LWS und der peripheren Messorte
gleich gut geeignet, wahrend die SOS-Messung an nicht-calcanealen Messorten offen-
bar in einem geringeren AusmafB geeignet ist. Weiterhin ist in der GISELA-Studie die
QCT-Messung der LWS und bei Clowes et al. (2006) die des Unterarms zur Identifizie-
rung von Frauen mit und ohne Osteoporose geeignet. In wie weit die (p)QCT-Messung
im Vergleich zu anderen Messmethoden geeignet ist, ob gleich gut, besser oder weni-
ger gut, kann aufgrund der begrenzten Studienlage nicht hinreichend beurteilt werden.

6.8 QUS-Grenzwerte zur ldentifizierung von Osteoporose

In Kap. 5.5 S 76ff wurden zwei neue Grenzwerte flir den T-Scorequs zur ldentifizierung
von Frauen mit und ohne Osteoporose, definiert Uber die DXA (Neck)-Messung, ermit-
telt: Anhand der ROC-Kurve fiir den T-Scorequs ergab sich der neue Grenzwert -2,94
(s. Kap. 5.4 Abb. 5.11 und Anhang Tab. 11.9), anhand der Vorgehensweise, die an die
Herleitung der Osteoporose-Definition der WHO-Arbeitsgruppe angelehnt ist, der
Grenzwert -3,68. Mit der Abnahme des Grenzwertes (von -2,5 Uber -2,94 auf -3,68)
sinkt die Anzahl der GISELA-Probandinnen mit Osteoporose, definiert liber die QUS-
Messung (s. Kap. 5.5 Tab. 5.21). Hinsichtlich der Fahigkeit der QUS-Messung, Frauen
mit und ohne Osteoporose, die mittels DXA (Neck)-Messung definiert wird, zu identifi-
zieren (s. Kap. 5.4 Tab. 5.18 und Kap. 5.5 Tab. 5.22 und Tab. 5.23), kann aufgrund der
Abhangigkeit der Sensitivitdt und der Spezifitdt von dem ausgewahlten Grenzwert mit
abnehmendem Grenzwert eine sinkende Sensitivitdt (Grenzwert -2,5 und -2,94: Sen-
sitivitdt = 100 %; Grenzwert -3,68: Sensitivitdt = 63 %) und eine steigende Spezifitat
beobachtet werden (Grenzwert -2,5: Spezifitdt = 66 %; Grenzwert -2,94: Spezifitat =
77 %; Grenzwert -3,68: Spezifitdt = 91 %). Im Folgenden werden diese Ergebnisse
diskutiert. Hierflir werden vornehmlich Studien aus der Literatur ausgewahlt, die wie in
der GISELA-Studie die Berechnung eines optimalen Grenzwertes flr die abgeleiteten
QUS-Parameter (z. B. Sl oder QUI), angegeben als T-Score, durchfihrten.

In der Literatur werden fiir Frauen einige geratespezifische Grenzwerte flir den am

Calcaneus gemessenen T-Scorequs zur optimalen Identifizierung von Frauen mit und
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ohne Osteoporose, die anhand der DXA (Neck)-Messung definiert wird, angegeben (s.

Tab. 6.36), sie reichen von -3,5 bis -0,55. Diese Studien wurden jedoch meist an

Frauen durchgefuhrt, die im Mittel junger als die GISELA-Seniorinnen waren (s. An-
hang Tab. 11.20), lediglich die Probandinnen von Diez-Perez et al. (2003), Gud-
mundsdottir et al. (2005) und Pearson et al. (2003) waren in einem vergleichbaren

Alter. Allerdings weisen die aufgeflihrten Studien noch weitere Unterschiede auf, so-

wohl untereinander als auch im Vergleich zur GISELA-Studie, die fur die unterschied-

lichen Grenzwerte urséchlich sein kénnen und im Folgenden aufgeflhrt werden.

Tab. 6.36 Studienergebnisse beziglich optimaler Grenzwerte fiir den T-
Scorequs zur Identifizierung von Frauen mit und ohne Osteoporose”

optimale DXA-Messorte der
Quellen Methoden Grenzwerte Osteoporose-Definition
Boyanov et al. Gl on o
2007 Sensitivitat = 90 % -2,05 Neck
Cook et al. ROC-Kurve -1,5%; -3,5% .
20054 Sensitivitdt = 90 % | -1.59: -2.5% Gesamthafte, LWS
Damilakis et al. ROC-Kurve -1,39;-1,5% Neck
2001 Pravalenz -1,89;-2,2%
Diez-Perez et al. ROC-Kurve -1,55 Neck
2003 Sensitivitat = 90 % -0,55
Frost et al. 2000a Pravalenz -1,80 Gesamthufte, LWS, Neck
Gudmundsdottir et
al. 2005 ROC-Kurve -2,5 Neck
Larijani et al. 2005 ROC-Kurve -1,0 Neck
Pearson et al. ROC-Kurve -2.8 Neck
2003 Pravalenz -3,2
Sorensen et al.
2001 ROC-Kurve -2,56--2,0 Neck
Varqz;gcgat al. Pravalenz -1,9 Gesamthifte, LWS, Neck
ROC-Kurve -2,94
GISELA 2004 Pravalenz 368 Neck

1) Osteoporose = T-Scorepxa < bzw. < -2,5; 2) BUA; 3) SOS
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So benutzten lediglich Gudmundsdottir et al. (2005), Larijani et al. (2005), Pearson et
al. (2003) und Sorensen et al. (2001) das gleiche QUS-Gerat wie in der GISELA-
Studie, wahrend die Gbrigen Autoren ein anderes QUS-Gerét bzw. Frost et al. (2000a)
drei andere QUS-Gerate verwendeten. Bezlglich der Berechnung des T-Scores
setzten die meisten Autoren wie in der GISELA-Studie die geratespezifischen Refe-
renzkollektive ein; Damilakis et al. (2001), Frost et al. (2000a) und Gudmundsdottir et
al. (2005) benutzten ein eigenes, fir alle Messungen identisches Referenzkollektiv.
Larijani et al. (2005) und Sorensen et al. (2001) machten zu dem verwendeten Refe-
renzkollektiv keine Angaben. Ubereinstimmend mit der GISELA-Studie definierten die
meisten der Autoren die Osteoporose anhand der DXA (Neck)-Messung; Cook et al.
(2005a), Frost et al. (2000a) und Varney et al. (1999) berlicksichtigten hingegen die
DXA-Messung der LWS und des Femurs fur die Osteoporose-Definition.

Darlber hinaus ermittelten die Autoren ihre Grenzwerte mit verschiedenen Methoden.
Meist wurden die Grenzwerte wie in der GISELA-Studie mittels der ROC-Kurve fir den
T-Scorequs ermittelt. Bei dieser Methode wird der Wert des T-Scorequs ausgewahlt, bei
dem das bestmdglichste Verhaltnis von Sensitivitdt und Spezifitédt vorliegt, so dass
maoglichst viele Probanden, bei denen eine Osteoporose vorliegt, als solche erkannt
werden sowie mdéglichst viele Probanden als gesund erkannt werden, die keine Osteo-
porose haben. Eine andere Methode, die Boyanov et al. (2007), Cook et al. (2005a)
und Diez-Perez et al. (2003) verwendeten, kennzeichnet den Wert des T-Scoresqus als
optimalen Grenzwert, flr den eine Sensitivitdt von 90 % erreicht wird, ungeachtet der
Spezifitat. Bei dieser Methode steht die Vermeidung von falsch negativ klassifizierten
Probanden im Vordergrund, wahrend die Anzahl der falsch positiv beurteilten Proban-
den vernachlassigt wird. Die letzte der aufgefihrten Methoden, die von Damilakis et al.
(2001), Frost et al. (2000a), Pearson et al. (2003) und Varney et al. (1999) benutzt
wurde, ist angelehnt an die Herleitung der Osteoporose-Definition der Arbeitsgruppe
der WHO aus dem Jahr 1994 (s. Kap. 2.3.1 S 29); sie berucksichtigt lediglich die
Prévalenz der Osteoporose. Welche der drei Methoden zur Ermittlung eines optimalen
Grenzwertes am besten geeignet ist, ist abhangig von dem Untersuchungsziel. Ein
QUS-Grenzwert, der eine geringe Sensitivitat aufweist, fihrt zu einer hohen Anzahl an
falsch negativ klassifizierten Probanden, so dass an Osteoporose erkrankte Personen
maoglicherweise als solche nicht diagnostiziert und somit auch nicht behandelt werden.
Dagegen hat ein QUS-Grenzwert mit niedriger Spezifitdt zur Folge, dass viele Proban-
den falsch positiv klassifiziert werden. Dies kann dazu flhren, dass gesunde Personen
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gegebenenfalls einer Therapie zugefihrt werden. Eine, wenn durchflihrbar, zusatzliche
DXA-Messung bei einer positiven Osteoporose-Diagnose mittels QUS-Messung kénnte

dies hingegen vermeiden.

Die in der GISELA-Studie ermittelten Grenzwerte fir den T-Scorequs zur ldentifizierung
von Frauen mit und ohne Osteoporose, definiert anhand der DXA (Neck)-Messung,
liegen im unteren Bereich bzw. unterhalb der beobachteten Grenzwerte, die in der Lite-
ratur fir Frauen angegeben werden. Dennoch sind die in der GISELA-Studie ermittel-
ten QUS-Grenzwerte plausibel, denn der mittels der ROC-Kurve ermittelte QUS-Grenz-
wert von -2,94 ist vergleichbar mit den Ergebnissen von Gudmundsdottir et al. (2005)
und Pearson et al. (2003). Diese stellten mit der gleichen Methode fest, dass der T-
Scorequs von -2,5 bzw. -2,8 als Grenzwert flr die Identifizierung von alteren Frauen mit
und ohne Osteoporose geeignet ist; bei Sorensen et al. (2001) war ein T-Scorequs
zwischen -2,5 und -2,0 am besten geeignet. Gleiches trifft bei Pearson et al. (2003)
auch in Bezug auf den Grenzwert zu, der mittels der Pravalenz-Methode berechnet
wurde. Alle drei Autoren benutzten das gleiche QUS-Geréat und die gleiche Osteoporo-
se-Definition, die in der GISELA-Studie zum Einsatz kamen; auch die untersuchten
Frauen waren bezuglich des Alters mit den GISELA-Seniorinnen vergleichbar, lediglich
bei Sorensen et al. (2001) waren sie jinger. Darlber hinaus konnten auch Pearson et
al. (2003) sowie Damilakis et al. (2001) feststellen, dass die Ermittlung des optimalen
Grenzwertes mittels der Pravalenz-Methode einen niedrigeren Grenzwert im Vergleich
zu der ROC-Kurven-Methode liefert.

Des Weiteren ist der in der GISELA-Studie ermittelte QUS-Grenzwert -2,94 im
Vergleich zu dem Grenzwert -3,68 besser geeignet, um Frauen zu identifizieren, bei
denen eine mittels DXA (Neck)-Messung definierte Osteoporose vorliegt oder nicht,
denn fir diesen Grenzwert liegt das beste Verhaltnis von Sensitivitat und Spezifitat vor.
Zwar liefert der Grenzwert -3,68 eine geringere Anzahl an falsch positiv klassifizierten
Frauen, jedoch fuhrt der Grenzwert von -2,94 dazu, dass keine der Seniorinnen falsch
negativ beurteilt wird. Dies bedeutet, dass alle Frauen mit einer mittels DXA (Neck)-
Messung definierten Osteoporose und folglich mit einem erhdéhten Frakturrisiko,
besonders fur Hiftfrakturen, identifiziert werden, so dass bei den Betroffenen therapeu-
tische MaBnahmen zur Vorbeugung einer Fraktur bzw. zur Reduktion des Frakturrisi-
kos eingeleitet werden kénnten. Hinsichtlich der falsch positiv klassifizierten Frauen
muss beachtet werden, dass auch erniedrigte QUS-Parameter Pradiktoren des Frak-
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turrisikos darstellen (s. Kap. 6.6 S 120ff). Die bei der Osteoporose vorliegende vermin-
derte Knochenfestigkeit bzw. erhéhte Knochenbrichigkeit wird durch eine verminderte
Knochenmasse und Knochenqualitat verursacht (s. Kap. 2.3.3 S 32f), so dass bei die-
sen Frauen ebenfalls ein erhdhtes Frakturrisiko vorliegt. Dies wird wahrscheinlich vor-
nehmlich durch eine verminderte Knochenqualitéat verursacht, wodurch es zu ernied-
rigten QUS-Parametern und somit zu einer positiven Osteoporose-Diagnose mittels
QUS kommen kann, wahrend die Abnahme der BMD, die mit der DXA erfasst wird,
noch nicht so weit vorangeschritten ist, so dass mittels der DXA-Messung noch keine
Osteoporose diagnostiziert werden kann. Vor diesem Hintergrund ist die Vermeidung
von falsch negativ klassifizierten Probanden vorrangig gegenlber der Vermeidung von
falsch positiv klassifizierten Probanden.

Folglich scheint die Anwendung des T-Scoresqus von -2,5, mdglicherweise auch etwas
niedriger, bei Seniorinnen unter der Verwendung des QUS-Gerates Achilles als Grenz-
wert zur Identifizierung von Seniorinnen, bei denen eine mittels DXA (Neck)-Messung
definierte Osteoporose vorliegt oder nicht, durchaus geeignet zu sein. Dies gilt auch far
die GISELA-Seniorinnen.

6.9 Prazision der DXA, QUS und QCT

Die Abnahme der Knochenmasse erfolgt mit einer relativ langsamen Geschwindigkeit
(s. Kap. 2.1.2.4 S 10f). Um Veranderungen der Knochenmasse im Altersverlauf oder
beim Therapiemonitoring erkennen zu kdnnen, ist es erforderlich, dass osteodensito-
metrische Methoden die Knochenmasse bzw. die BMD oder die QUS-Parameter préazi-
se bestimmen kénnen. Um eine osteodensitometrische Methode diesbezlglich beurtei-
len zu kdnnen, ist die Bestimmung des Prazisionsfehlers erforderlich (Glier et al. 1995,
Njeh et al. 2000). Desgleichen beeinflusst die Prazision einer osteodensitometrischen
Methode auch eine einzelne Messung, da das Messergebnis (z. B. BMD, SOS oder
BUA) bzw. der daraus abgeleitete T-Score mit einer durch den Prazisionsfehler beding-
ten statistischen Unsicherheit versehen ist. Dies kann zu einer unsicheren Diagnose-
stellung (z. B. Osteoporose ja / nein) fihren, wenn der ermittelte T-Score nahe des
Grenzwertes liegt (z. B. T-Score = -2,5), der fir die Diagnosestellung verwendet wird
(Kiebzak et al. 2007).
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Vor diesem Hintergrund wurde die Prazision des QUS-Gerates, mit dem die QUS-Pa-
rameter des gesamten GISELA-Kollektivs am Calcaneus gemessen wurden, unter-
sucht (s. Kap. 5.6 S 78ff). Dies erfolgte an zehn Probanden, die nicht Teilnehmer der
GISELA-Studie waren, mittels mehrmaliger QUS-Untersuchungen unter gleichen Be-
dingungen, so dass die Wiederholbarkeit der QUS-Messung bestimmt werden konnte.
Der ermittelte absolute Prazisionsfehler der QUS-Messung betragt 7 m / s fiir die SOS,
3 dB / MHz fur die BUA und 2 fiir den Sl. Die jeweiligen CVs, berechnet als RMS-CVs,
belaufen sich auf 0,5 % fir die SOS, 2,4 % fir die BUA und 2,3 % flur den SI.

Die Verwendung des CV (= Verhaltnis zwischen SD und Mittelwert) zur Angabe des
Prazisionsfehlers bertlcksichtigt nicht die unterschiedlichen biologischen Wertebe-
reiche der einzelnen Messparameter der verschiedenen osteodensitometrischen Mess-
methoden und Messgeréate. Um dies zu bertcksichtigen, gibt es verschiedene Ansétze
zur Berechnung eines standardisierten CV, der einen einfachen Vergleich zwischen
den Messparametern der verschiedenen Methoden und Gerate ermdglichen soll. Je-
doch wird keiner dieser Berechnungsansatze Ubereinstimmend anerkannt (Glier 1999,
Gluer et al. 1995, Miller et al. 1993). Daher wird bei der folgenden Beurteilung der Pra-
zision der DXA, QCT und QUS der CV herangezogen.

In der Literatur gibt es viele Studien, welche die Prazision der DXA-Messung in vivo
untersucht haben (Tab. 6.37). Die Studienergebnisse zeigen, dass die BMD mittels
DXA prazise bestimmt werden kann. Die Prazision der DXA-Messung der LWS kann
abhangig von der Messtechnik (p.a. / a.p. vs. lateral; s. Kap. 2.2.2 S 19ff) variieren: Im
direkten Vergleich weist die laterale Messung, besonders die des in Seitenlage
befindlichen Probanden, eine geringere Prazision auf als die p.a./a.p.-Messung
(Bjarnason et al. 1995, Blake et al. 1994, Del Rio et al. 1995, Jergas et al. 1995).
Weiterhin kommt es bei der lateralen DXA-Messung der LWS haufig zu Uberla-
gerungen des L4 mit dem Becken bzw. der L1 und L2 mit den untersten Rippen. Folg-
lich kann nur die Messung eines Wirbels, des L3, ausgewertet werden, wodurch die
Prézision der lateralen Messung zusétzlich verringert wird. Studien, in denen die Prazi-
sion der DXA-Messung flr die verschiedenen ROIs der Messung am Femur ermittelt
wurde, zeigen, dass die ermittelten CVs fur die verschiedenen Messorte nur gering-
flgig variieren. Eine Ausnahme stellt die Messung des Ward'schen Dreiecks dar. Im
Vergleich zu den Ubrigen ROIs (Neck, Trochanter, Gesamthiifte) weist diese ROI eine
geringere Prazision auf.
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Tab. 6.37 Prazision der DXA-Messung

Messorte CV (%) Quellen

Bjarnason et al. 1995, Blake et al. 1994,
Blake et al. 2005b, Del Rio et al. 1995,

LWS, p.a./ a.p. 0,8-2,3 El Maghraoui et al. 2005, Jergas et al. 1995,
Shepherd et al. 2006, White et al. 2003,
Wu et al. 2005
LWS, lateral"; 16-28 Bjarnason et al. 1995,
Seitenlage? ’ ’ Del Rio et al. 1995
LWS, lateral"; {o0_26 Blake et al. 1994, Jergas et al. 1995,
Riickenlage® ’ ’ Wu et al. 2005
L3, lateral";
Ruickenlage? 3,3 Jergas et al. 1995
Blake et al. 2005b, Franck et al. 1997,
Goemaere et al. 2002, Maggio et al. 1998,
Neck 0,7-2,6 Prevrhal et al. 2004, Shepherd et al. 2006,
Takada et al. 1997, White et al. 2003,
Wu et al. 2005
Blake et al. 2005b, Franck et al. 1997,
Goemaere et al. 2002, Maggio et al. 1998,
Trochanter 1,0-20 Prevrhal et al. 2004, Takada et al. 1997,
White et al. 2003
Blake et al. 2005b, Franck et al. 1997,
Ward’sches Dreieck 19-54 Goemaere et al. 2002, Maggio et al. 1998,

Prevrhal et al. 2004, Takada et al. 1997,
Wu et al. 2005

Blake et al. 2005b, El Maghraoui et al. 2005,
Franck et al. 1997, Goemaere et al. 2002,
Gesamthufte 06-1,3 Maggio et al. 1998, Prevrhal et al. 2004,
Shepherd et al. 2006, Takada et al. 1997,
White et al. 2003, Wu et al. 2005

Unterarm 0,9-24 Goemaere et al. 2002, Wu et al. 2005

Goemaere et al. 2002,

Calcaneus 1,8-20 Greenspan et al. 1997

1) ROI = Gesamtwirbelkdrper; 2) Position des Probanden

Untersuchungen zur Prazision der DXA-Messung in Abhangigkeit des Alters der Pro-
banden zeigen einen grdBeren Prazisionsfehler bei alteren Probanden im Vergleich zu
jungeren Probanden (ElI Maghraoui et al. 2005, Maggio et al. 1998, Takada et al.
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1997). Jedoch variieren die ermittelten CVs nur gering; eine prazise Bestimmung der
BMD scheint auch bei alteren Probanden mdéglich zu sein. Ursachlich fir den gréBeren
Prazisionsfehler bei alteren Probanden im Vergleich zu jingeren Probanden scheint
nicht die geringere BMD zu sein, sondern andere altersbedingte Faktoren. Mdglicher-
weise kommt es z. B. bei der DXA-Messung am Femur bei alteren Probanden auf-
grund von Huftarthrose zu gréBeren Repositionierungsfehlern als bei jingeren Proban-
den. Wird die Prazision der Messung mit einer Repositionierung der Probanden zwi-
schen den einzelnen Messungen ermittelt, fUhrt dies zu einer Erh6hung des Prazisi-
onsfehlers. Weiterhin kénnte die automatische Einteilung des Kérpers in Knochen- und
Weichgeweberegionen, die bei &lteren Probanden problematisch ist, negativ auf die
Prazision wirken (Maggio et al. 1998, Njeh et al. 2000).

Ergebnisse zur Prazision der QCT-Messung in vivo zeigen, dass die BMD mittels QCT
prazise bestimmt werden kann (Tab. 6.38), wobei die Prazision der SEQCT der LWS
besser ist als die der DEQCT. Im Vergleich zur DXA-Messung der LWS (p.a. / a.p.) ist
der Prazisionsfehler der SEQCT-Messung der LWS grdBer; er entspricht etwa dem
Prazisionsfehler der lateralen DXA-Messung. Der Prazisionsfehler der pQCT ist ver-
gleichbar mit den Ergebnissen der DXA-Messung an peripheren Messorten.

Tab. 6.38 Prazision der QCT-Messung

Messorte CV (%) Quellen

Cann et al. 1985, Guglielmi et al. 1995a,
LWS, SEQCT 1,6 —4,0 Guglielmi et al. 1995b,
Prevrhal und Genant 1999

Guglielmi et al. 1995b,

LWS, DEQCT 4,0-60 Prevrhal und Genant 1999

Unterarm, pQCT 0,5-1,6 Guglielmi et al. 1995b, Guglielmi et al. 2000

In der Literatur gibt es zahlreiche Studien, welche die Prazision der QUS-Messung
untersucht haben; deren Ergebnisse werden im Folgenden genauer erértert.

QUS-Geréate kénnen die SOS und die BUA an verschiedenen Messorten mittels ver-
schiedener Transmissionstechniken ermitteln (s. Kap. 2.2.1 S12ff), wobei die Bestim-
mung der beiden Parameter derzeit nicht flr alle Messorte méglich ist. Die calcanealen
Messgerate arbeiten nach dem Quertransmissionsverfahren und messen die SOS und
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die BUA; einige Gerate messen allerdings nur die BUA. Die QUS-Geréate fiir die nicht-
calcanealen Messorte (Metatarsalia, Phalangen der Hand, Radius, Tibia) arbeiten
Uberwiegend nach dem Langstransmissionsverfahren, einige nach dem Quertransmis-
sionsverfahren, und bestimmen nur die SOS. Folglich kann fir die Betrachtung der
Prazision der QUS-Messung fiir die verschiedenen Messorte lediglich die SOS bertick-
sichtigt werden.

Studien zur Prazision der SOS an verschiedenen Messorten (Cook et al. 2005a,
Goemaere et al. 2002, Hartl et al. 2002, Knapp et al. 2004) zeigen, dass die ermittelten
CVs fur die verschiedenen Messorte geringfligig variieren, jedoch liegen alle in dem
relativ engen Bereich von 0,2 — 1,1 % (Calcaneus: CV = 0,2 — 0,4 %; Phalangen der
Hand: CV = 0,6 — 1,1 %; Metatarsalia: CV = 0,8 %; Tibia: CV = 0,5 — 0,8 %; Radius:
CV = 0,3 — 0,6 %). Allerdings werden an den verschiedenen Messorten unterschied-
liche Transmissionsverfahren eingesetzt und Messorte mit einem unterschiedlichen
Verhéltnis zwischen dem trabekuldren und dem kortikalen Knochen gemessen (s.
Kap. 2.1.1.1 S 3ff), wodurch das Ultraschallsignal unterschiedlich beeinflusst werden
kann. Wahrend z. B. bei dem Quertransmissionsverfahren auch das Innere eines Kno-
chens, also auch der trabekuldre Knochen, einen Einfluss auf die Ausbreitung der
Ultraschallwellen hat, beeinflusst bei dem Langstransmissionsverfahren nur die auBere
Schicht des kortikalen Knochens das Signal (Barkmann et al. 1999, Glier et al. 1999).
Daher sollen im weiteren Verlauf die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit Studien
verglichen werden, in denen die Prazision der QUS-Messung am Calcaneus bestimmt

wurde.

Die calcanealen QUS-Gerate nutzen entweder Wasser oder Gel als Kopplungsmedium
(s. Kap 2.2.1 S 12ff). Die Prazision von QUS-Geréaten in Abhangigkeit des verwendeten
Kopplungsmediums wurde von mehreren Autoren untersucht (Alenfeld et al. 2002,
Greenspan et al. 1997, Hartl et al. 2002, Njeh et al. 2000, Stewart und Reid 2000). Alle
genannten Autoren verwendeten neben anderen QUS-Gerdten auch das Achilles-
Gerat, das Wasser als Kopplungsmedium verwendet und in der GISELA-Studie einge-
setzt wurde. Die ermittelten CVs fur die BUA des Achilles-Gerates waren bei allen
Untersuchungen niedriger im Vergleich zu den QUS-Geréaten, die Gel als Kopplungs-
medium verwenden; lediglich Njeh et al. (2000), die sechs QUS-Gerate verglichen,
konnten eine vergleichbare bzw. schlechtere Prazision fir die BUA des Achilles-
Gerates im Vergleich zu einem QUS-Geréat, das Gel als Kopplungsmedium verwendet,
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ermitteln. Bezlglich der SOS ergaben sich unterschiedliche Ergebnisse: Das Achilles-
Gerat zeigte gegenlber einigen QUS-Geraten, mit Gel als Kopplungsmedium, eine
bessere Prazision (Greespan et al. 1997, Njeh et al. 2000, Stewart und Reid 2000),
gegenliber anderen eine schlechtere bzw. vergleichbare Prazision (Alenfeld et al.
2002, Hartl et al. 2002, Njeh et al. 2000).

Greenspan et al. (1997) und Njeh et al. (2000) verglichen die Prazision zweier QUS-
Gerate, die beide Wasser als Kopplungsmedium verwenden, jedoch von unterschied-
lichen Herstellern stammen: das Achilles der Lunar Corporation (Madison, WI, USA)
und das UBA575+ der Hologic Corporation (Waltham, MA, USA). Bezliglich der BUA
lieferte das Achilles-Gerat die niedrigeren CVs, bei der SOS das UBA575+; jedoch
wurden fir beide Gerate niedrige CVs fir die SOS ermittelt (Achilles: CV = 0,3 — 0,4 %;
UBA575+: CV = 0,1 — 0,2 %).

Weiterhin kann bei den calcanealen QUS-Geraten zwischen nichtbildgebenden und
bildgebenden QUS-Geréaten unterschieden werden. Letztere nutzen ein Bild als Hilfs-
mittel zur anatomisch korrekten Platzierung der ROI (s. Kap 2.2.1 S 12ff). Dadurch
kann vermieden werden, dass verschiedene anatomische Regionen des Calcaneus
gemessen werden, wie dies bei nichtbildgebenden QUS-Geraten mdéglich sein kann.
Die dadurch erhoffte bessere Prazision der bildgebenden im Vergleich zu den nichtbild-
gebenden QUS-Geréaten konnte in einigen Studien gezeigt werden (Falgarone et al.
2004, Frost et al. 2000b). Andere Autoren, die das Achilles-Gerat als nichtbild-
gebendes QUS-Geréat benutzten, konnten dies nicht bestatigen (Nguyen et al. 2003,
Njeh et al. 2000, Stewart und Reid 2000).

Folglich kann die Prazision der calcanealen QUS-Messung durch das verwendete
QUS-Gerat (Kopplungsmedium: Wasser vs. Gel; Messtechnik: bildgebend vs. nichtbild-
gebend; Hersteller) beeinflusst werden. Daher sollen im weiteren Verlauf die Ergeb-
nisse der GISELA-Studie bezlglich der Prazision der QUS-Messung mit Studien ver-
glichen werden, in denen die Prazision der QUS-Messung mit dem gleichen Gerét,
dem Achilles-Gerét, bestimmt wurde (s. Tab. 6.39). Hierbei zeigt sich, dass die in der
vorliegenden Arbeit ermittelten CVs fur die SOS, die BUA und den SI niedrig sind und
mit den beobachteten CVs in der Literatur Ubereinstimmen (SOS: CV = 0,2 — 0,9 %;
BUA: CV =0,9 — 2,8 %; SI: CV = 1,0 — 3,9 %). Wie in der Literatur beschrieben, ist in
der GISELA-Studie der CV fir die SOS im Vergleich zu den CVs fir die BUA und den
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S| niedriger; weiterhin konnte keine Verbesserung der Prazision durch den Sl im Ver-
gleich zu der SOS und der BUA alleine, wie es laut Herstellerangaben beschrieben
wird (s. Kap. 2.2.1.3 S 18f), festgestellt werden.

Tab. 6.39 Studienergebnisse zur Prazision des QUS-Gerates Achilles

CV (%)
Quellen

SOS BUA Sl

Alenfeld et al. 2002 0,9 0,9 3,9

(2 Kollektive) 0,4 2,4 3,7
Economos et al. 2007" 0,2 bzw. 0,3 2,0bzw. 1,8 | 1,9bzw. 1,8
(2 Zeitintervalle) 0,3 bzw. 0,5 2,8 bzw. 2,7 2,9 bzw. 2,8

Ekman et al. 2001 0,2 2,6 2,5

Greenspan et al. 1997 0,3 1,8 2,4

Hadiji et al. 1999 0,2 1,2 1,3

0,2 1,1 1,0

Hans et al. 1994 0.2 2,2 1.9

(5 Kollektive) 0,3 2,5 2,8

0,3 2,3 2,6

0,2 1,2 1,2

Hartl et al. 2002 0,3 1,3 1,3

Nguyen et al. 2003 0,4 1,2 1,9

Njeh et al. 2000 0,3 2,2 -

(2 Kollektive) 0,4 2,2 -

Rosenthall 1997 0,2 2,0 2,2

(2 Kollektive) 0,2 1,4 2,0

0,3 1,3 1,6

Stewart und Reid 2000 0,2 1,4 1,9

(3 Kollektive + Gesamtkollektiv) 0,3 1,1 2,1

0,3 1,3 2,0

GISELA 2004 0,5 2.4 2.3

1) zwei Achilles-Geréate wurden untersucht: Achilles 1 bzw. Achilles 2

Der im Rahmen der GISELA-Studie ermittelte absolute Prazisionsfehler der SOS
(RMS-SD = 7m/s) und der BUA (RMS-SD = 3 dB/MHz) ist im Vergleich zu den
Angaben des Herstellers (Lunar Corporation ohne Jahr: SOS: +4 m/s; BUA:
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+2dB/MHz; SI: +2) grdBer; lediglich bei dem Sl konnte ein Wert ermittelt werden
(RMS-SD = 2), der mit den Herstellerangaben Ubereinstimmt.

Einige Autoren der in Tab. 6.39 aufgefluhrten Studien untersuchten die Prazision des
Achilles-Geréates an jungen Probanden (s. Anhang Tab. 11.21), andere fUhrten ihre
Untersuchung an Kollektiven durch, die auch altere Probanden beinhalteten
(Greenspan et al. 1997, Hans et al. 1994, Hartl et al. 2002, Nguyen et al. 2003, Njeh et
al. 2000, Rosenthall 1997, Stewart und Reid 2000); jedoch konnten keine Unterschiede
in der Prazision zwischen jungen und &lteren Probanden festgestellt werden.
Rosenthall (1997) verglich die mit dem Achilles-Gerat ermittelte Prazision der QUS-
Messung zwischen 200 Frauen mit einem T-Scorequs = -1,0 und 408 Frauen mit einem
T-Scorequs < -2,5. Bezlglich der ermittelten CVs konnte er zwischen den beiden
Gruppen keine signifikanten Unterschiede feststellen, auBer der fir die BUA ermittelte
CV der Frauen mit einem T-Scorequs < -2,5 (CV = 1,4 %) war signifikant niedriger als
der CV der Frauen mit einem T-Scorequs = -1,0 (CV = 2,0 %). Insgesamt scheint sich
die Prazision des Achilles-Gerates zwischen jungen und alteren Probanden bzw.
zwischen Probanden mit normalen und erniedrigten QUS-Parametern nicht zu unter-
scheiden, wie dies bei der DXA-Messung zwischen jingeren und &lteren Probanden
beobachtet werden kann (s. S 148). Méglicherweise kénnen vorhandene geringflgige
Unterschiede zwischen diesen Gruppen nicht festgestellt werden, da der Prazisions-
fehler des Achilles-Gerates insgesamt niedrig ist.

Die Literatur zeigt, dass die BMD mittels DXA fir die meisten der zur Verfugung
stehenden ROls prazise bestimmt werden kann. Auch mittels der QCT kann die BMD
prazise bestimmt werden, im Vergleich zur DXA ist der Prazisionsfehler der QCT aller-
dings etwas gréBer. Beziglich der QUS-Messung ist der im Rahmen der GISELA-
Studie ermittelte Prazisionsfehler des QUS-Gerates Achilles gering, so dass mit
diesem Gerat eine prazise Bestimmung der QUS-Parameter am Calcaneus mdglich ist.
Die ermittelte Prazision des Achilles-Gerates stimmt mit den Ergebnissen in der
Literatur Uberein, die zeigen, dass der Prazisionsfehler des Achilles-Gerates
vergleichbar ist mit dem der DXA; gegenlber anderen QUS-Geraten, besonders
solchen, die Gel als Kopplungsmedium verwenden, ist er jedoch niedriger.
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7 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Arbeit wurde im Rahmen der GISELA-Studie erstellt, wobei nur die
Probandinnen bericksichtigt wurden, die im Erhebungsjahr 2004 an allen osteodensi-
tometrischen Messungen teilgenommen haben: an der DXA-Messung der LWS und
des Femurs, an der QUS-Messung des Calcaneus und an der QCT-Messung der
LWS. Grundsatzlich muss bei der Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
berlcksichtigt werden, dass die untersuchten GISELA-Seniorinnen nicht reprasentativ
fur die deutschen Seniorinnen sind (s. Kap. 6.1 S 86ff): Sie haben ein hdheres
Bildungsniveau und die Altersgruppe 70 — 79 Jahre ist starker vertreten. Uberdies sind
die GISELA-Seniorinnen gesundheitsbewusst und ernahren sich relativ ausgewogen.
Die mittels der DXA bzw. der QUS ermittelte BMD bzw. QUS-Parameter der GISELA-
Seniorinnen sind jedoch vergleichbar mit den Ergebnissen, die fur altere Frauen in der
Literatur beschrieben sind, lediglich die mittels QCT an der LWS gemessene BMD der
GISELA-Seniorinnen ist niedriger (s. Kap. 6.3 S 91ff).

Die in der GISELA-Studie eingesetzten Messmethoden unterscheiden sich bezlglich
der Strahlenexposition (s. Kap. 6.2 S 90f). Wahrend die Probanden bei der DXA und
besonders bei der QCT einer Strahlenexposition ausgesetzt sind, ist die QUS mit
keiner Strahlenexposition verbunden.

Im Verlauf dieser Arbeit wurden die Messergebnisse der einzelnen Methoden miteinan-
der verglichen, hierfir wurden die jeweiligen T-Scores verwendet. Um verschiedene
osteodensitometrische Methoden miteinander vergleichen zu kdnnen, ist es wichtig,
dass alle zu prifenden Messungen an dem gleichen Kollektiv durchgefiihrt werden, so
wie es in der vorliegenden Untersuchung erfolgt ist. In der Literatur gibt es bereits
Studien, die vergleichende osteodensitometrische Messungen an alteren Frauen
durchgefiihrt haben (s. Kap. 6.3 — Kap. 6.8 S 91ff); allerdings nur wenige, in denen die
DXA-Messung der LWS und des Femurs der QUS-Messung des Calcaneus und der
QCT-Messung der LWS gegentibergestellt werden. Dies gilt besonders flir die Gegen-
Uberstellung der calcanealen QUS-Messung und der QCT-Messung der LWS. Dies ist
jedoch mittels der vorliegenden Arbeit méglich.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen aus der Literatur konnte in der vorliegenden

Arbeit gezeigt werden, dass sich die mittels DXA (LWS / Femur), QUS (Calcaneus)
und QCT (LWS) ermittelten T-Scores von Seniorinnen unterscheiden (s. Kap. 6.3
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S 91ff); dies war bei den GISELA-Probandinnen bedingt durch den unterschiedlichen
T-Scoreqcr und T-Scorepxa necky 0zZW. T-Scoreqcr und T-Scorepxa wws). Grundsatzlich
kommen als mégliche Ursachen fur diese unterschiedlichen T-Scores die Verwendung
von unterschiedlichen Referenzkollektiven flr die Berechnung der T-Scores, die Mess-
durchfiihrung an unterschiedlichen Messorten bzw. ROIs sowie die unterschiedlichen
Messprinzipien der Methoden in Frage. Allein bei der Betrachtung einer einzelnen
Methode kann der Einsatz von Messgeraten mit unterschiedlichen Scanner-Softwares
oder Messtechniken zu divergierenden Ergebnissen flhren, letzteres gilt besonders fur
die QUS. Entsprechendes gilt auch fur die mittels der genannten Methoden ermittelte
Osteoporose-Haufigkeit eines Kollektivs, wenn die Osteoporose Uber den T-Score
definiert wird (s. Kap. 6.4 S 107ff).

Darlber hinaus kdnnen die Messergebnisse variieren, da die Richtigkeit der einzelnen
Methoden von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst werden kann. So kann z. B. das
Messergebnis der DXA durch die Strahlenaufhartung, die KnochengréBe, die Dicke
und die Zusammensetzung des Weichgewebes, das Vorkommen von degenerativen
Veranderungen der Knochen und von Kalkablagerungen auBerhalb des Knochens
sowie durch den Fettgehalt des Knochenmarks beeinflusst werden (Blake und
Fogelman 1997, Bolotin 2007, Guglielmi et al. 2005, Kanis et al. 2008, Prevrhal 2006,
Saarelainen et al. 2007). Potentielle Fehlerquellen der QUS-Messung am Calcaneus
stellen die Dicke und die Zusammensetzung des den Calcaneus umgebenden Weich-
gewebes sowie die FuBtemperatur dar (Chappard et al. 2000, Cheng et al. 2002, Hans
et al. 1995, Hausler et al. 1997, Iki et al. 1999, Kotzki et al. 1994, Njeh et al. 1997,
Toyras et al. 1999, Wu et al. 1995). Bezlglich der QCT kann das Ergebnis z. B. durch
den Fettgehalt des Knochenmarks oder durch die Strahlenaufhartung beeinflusst
werden (Bolotin 2007, Damilakis et al. 2007, Engelke 2002). Des Weiteren beeinflusste
bei Guglielmi et al. (2005) das Vorkommen von degenerativen Veranderungen der
LWS nicht nur die Messergebnisse der DXA, sondern auch der QCT; allerdings nur die
BMD der kortikalen bzw. der integralen ROI und nicht die BMD der trabekuléren ROI.

Auch wenn sich die Ergebnisse eines Kollektivs beziglich des T-Scores mittels ver-
schiedener Methoden im Mittel nicht immer unterscheiden, sollte bedacht werden, dass
es in Bezug auf die Ergebnisse einer einzelnen Person zu erheblichen Unterschieden
kommen kann; so auch bei den GISELA-Probandinnen (s. Kap. 5.3 Abb. 5.8, Abb. 5.9
und Abb. 5.10). Hier lieferten z. B. die DXA (LWS)- und die QUS-Messung T-Scores,
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die ungeféahr 2,00 gréBer oder kleiner waren als der T-Scorepxa (neck)- Diese Differenzen

kénnen fur die Betroffenen in der klinischen Praxis durchaus relevant sein.

Dennoch werden in der Literatur und in der GISELA-Studie positive Zusammenhéange
zwischen den Messwerten der DXA, der QUS und der QCT beobachtet (s. Kap. 6.5
S 113ff); die starksten zwischen den mit einer Methode an verschiedenen Messorten
ermittelten Messwerten, die schwachsten zwischen den Messwerten, die an unter-
schiedlichen Messorten mit verschiedenen Methoden gemessen wurden. Hier wird er-
sichtlich, dass die verschiedenen Methoden, unabh&ngig von den messortbedingten
Unterschieden, nicht die gleichen Informationen Uber die Eigenschaften eines Kno-
chens liefern, bedingt durch ihre unterschiedlichen Messprinzipien. So geben die DXA
und die QCT zwar beide Informationen Uber die BMD, jedoch sind diese Informationen
nicht identisch. Bei der DXA wird die BMD pro Flacheneinheit fir den gesamten Kno-
chen gemessen, wahrend mittels der QCT eine Bestimmung pro Volumeneinheit,
separat fir den kortikalen und den trabekuldren Knochen, méglich ist. Die QUS
dagegen liefert nicht nur Informationen Uber die Dichte, sondern auch Uber die Struktur
und Elastizitat eines Knochens.

In Bezug auf die Osteoporose bzw. das Frakturrisiko einer Person ist jedoch entschei-
dend, ob die genannten Methoden zur Abschatzung des Frakturrisikos geeignet sind,
unabhangig davon, welche Eigenschaften des Knochens sie erfassen. SchlieBlich wird
die Festigkeit bzw. die Briichigkeit eines Knochens sowohl von der Knochenmasse als
auch von der Knochenqualitat beeinflusst (s. Kap. 2.3.3 S 32f). Bezlglich des Fraktur-
risikos konnte in der Literatur gezeigt werden, dass die Messung der BMD mittels DXA
an verschiedenen Messorten und die Messung der QUS-Parameter am Calcaneus zur
Ermittlung des Frakturrisikos gleich gut geeignet sind, lediglich die DXA-Messung des
Femurs ist gegenlber den anderen Messungen zur Vorhersage von Huftfrakturen
besser geeignet (s. Kap. 6.6 S 120ff). Die Messung der BMD der LWS mittels QCT
scheint ebenfalls zur Vorhersage von Frakturen geeignet zu sein.

Auch bei der Diagnose der Osteoporose spielt die DXA-Messung des Femurs eine
wichtige Rolle (s. Kap. 3 S 36ff). Einige Experten beflirworten, nur die DXA-Messung
des Femurs fir die Osteoporose-Definition der WHO-Arbeitsgruppe aus dem Jahr
1994 zu verwenden; andere sprechen fur den Einsatz der DXA-Messung des Femurs
und der LWS. Jedoch sollte sie flr andere osteodensitometrische Methoden als die
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DXA nicht angewendet werden. Allerdings kénnen bei manchen Personen generell
keine DXA-Messungen bzw. speziell die DXA-Messung des Femurs nicht durchgefihrt
werden, wahrend andere osteodensitometrische Messungen mdglich sein kdnnen,
z. B. wenn eine Strahlenexposition des Probanden vermieden werden soll. Vor diesem
Hintergrund wurde im Rahmen der GISELA-Studie geprUift, in wie weit sich die DXA-
und die QCT-Messung der LWS sowie die QUS-Messung des Calcaneus eignen, um
Seniorinnen mit und ohne Osteoporose zu identifizieren, wenn diese mittels der
DXA (Neck)-Messung validiert wird.

Diese Beurteilung der diagnostischen Fahigkeit der drei genannten Methoden erfolgte
in der GISELA-Studie anhand der Gutekriterien Sensitivitat, Spezifitdt und AUC der
ROC-Analyse. Aufgrund der Abhangigkeit der Sensitivitat und der Spezifitat einer Test-
methode von dem benutzten Grenzwert, mit dem die Testmethode zwischen Proban-
den mit und ohne Osteoporose entscheidet, kann die diagnostische Fahigkeit einer
Testmethode anhand der ROC-Analyse umfassender beurteilt werden (s. Kap. 6.7
S 132ff). Diesbezliglich konnte, in Einklang mit der Literatur, in der GISELA-Studie ge-
zeigt werden, dass die calcaneale QUS-Messung und die DXA-Messung der LWS
gleich gut geeignet sind, um Seniorinnen mit und ohne Osteoporose zu erkennen, die
anhand der DXA-Messung des Femurs definiert wurde. Ferner konnte in der GISELA-
Studie gezeigt werden, dass auch die QCT-Messung der LWS diesbeziliglich geeignet
ist. Wenn auch die AUC der QCT-Messung im Vergleich zu den AUCs der beiden
anderen Messmethoden etwas kleiner war, waren alle drei Methoden gut geeignet, um
Probandinnen zu identifizieren, bei denen eine mittels DXA (Neck)-Messung definierte
Osteoporose vorlag oder nicht.

Fir die QUS wird die Anwendung von geratespezifischen Grenzwerten anstelle der
Osteoporose-Definition der WHO-Arbeitsgruppe fir die Diagnose der Osteoporose vor-
geschlagen (s. Kap. 3 S 36ff). Allein fir QUS-Gerate, die am Calcaneus messen, sind
in der Literatur mehrere Grenzwerte angegeben, die einen weiten Wertebereich umfas-
sen (s. Kap. 6.8 S 142ff). Urséachlich hierflr kbnnen die in den Studien eingesetzten
unterschiedlichen Probanden, QUS-Geréate, Referenzkollektive, Osteoporose-Definiti-
onen sowie Berechnungsmethoden flr den optimalen Grenzwert sein. Die Ergebnisse
der GISELA-Studie sowie von Gudmundsdottir et al. (2005) und Pearson et al. (2003)
deuten darauf hin, dass fur das QUS-Gerat Achilles ein Grenzwert von -2,5 bzw. etwas

niedriger durchaus geeignet zu sein scheint, um Seniorinnen mit und ohne Osteoporo-
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se zu identifizieren, wenn diese mittels der DXA (Neck)-Messung definiert wird. Bei den
GISELA-Probandinnen zeigte sich der Grenzwert des T-Scoresqus von -2,94 diesbe-
zliglich am besten geeignet. Bei diesem Grenzwert wurde keine der Seniorinnen falsch
negativ beurteilt, jedoch einige falsch positiv. Diesbezlglich muss allerdings beachtet
werden, dass nicht nur eine erniedrigte BMD, sondern auch erniedrigte QUS-Parame-
ter Pradiktoren des Frakturrisikos darstellen, da neben der Knochenmasse auch die
Knochenqualitat zur Festigkeit der Knochen beitragt. Mdglicherweise hat bei den falsch
positiv klassifizierten Frauen die Knochenqualitat, die sich in den QUS-Parametern
aber nicht in der mittels DXA gemessenen BMD widerspiegeln kann, gegenlber der
Knochenmasse bereits starker abgenommen, so dass auch bei diesen Frauen eine
Osteoporose im Sinne eines erhdhten Frakturrisikos vorliegt.

Bezlglich der Prazision der in der GISELA-Studie eingesetzten osteodensitome-
trischen Methoden konnte gezeigt werden, dass fur alle vier Messungen eine prazise
Bestimmung der BMD bzw. der QUS-Parameter méglich ist (s. Kap. 6.9 S 146ff). Dies
ist von besonderer Bedeutung, wenn im weiteren Verlauf der GISELA-Studie die Ver-
anderungen des Knochenstatus im Verlauf des Alterns dokumentiert werden sollen.

Bei der Berticksichtigung der vorgestellten Kriterien des Vergleichs der DXA, der QUS
und der QCT zeigt sich, dass sich die verschiedenen Methoden in einigen Punkten
unterscheiden, in anderen jedoch nicht. Allerdings kann keine der Methoden weder die
wahre Knochendichte noch die Festigkeit oder die Briichigkeit eines Knochens direkt
messen (s. Kap. 2.2 S 11ff), so dass die Nitzlichkeit einer osteodensitometrischen Me-
thode abhangig von der Fragestellung bzw. dem Untersuchungsziel beurteilt werden
sollte. Folglich kann die am besten geeignete Methode zwischen verschiedenen Studi-

en bzw. hinsichtlich des Einsatzes in der klinischen Praxis variieren.

Die GISELA-Studie untersucht vorrangig die altersbedingten Veranderungen des Er-
nahrungs- und Gesundheitsstatus (s. Kap. 4.1 S 39f), so auch bezliglich der Knochen-
dichte. Die Erfassung der absoluten Knochendichte dagegen ist zweitrangig. Folglich
stellt die QUS fiir die GISELA-Studie eine geeignete Methode dar. Sie ist prazise und
fir die Senioren mit keiner Strahlenexposition verbunden. Dies ist besonders in Hin-
blick auf einen dauerhaften Einsatz in der GISELA-Studie von Vorteil, da hierfir mehr-
malige Messungen erforderlich sind. Weiterhin ist das QUS-Geréat portabel, dadurch
kann die Messung selbstandig von den Okotrophologen im Institut fiir Ernahrungswis-
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senschaft durchgefihrt werden. Somit kann die QUS-Messung ohne groBen Aufwand
sowie schnell und kostenglinstig durchgefiihrt werden. Dagegen ist mittels der DXA
und der QCT zwar auch eine prazise Bestimmung mdglich, jedoch sind beide Metho-
den mit einer Strahlenexposition fur die Probanden verbunden. Dariiber hinaus sind
beide Messgeréte nicht portabel und kébnnen nur von dem Fachpersonal des Klinikums
bedient werden, wodurch sie zu einem hdéheren organisatorischen und zeitlichen Auf-
wand sowie zu héheren Kosten im Vergleich zur QUS fihren. Demzufolge stellt die
QUS mit dem calcanealen QUS-Gerat Achilles eine prazise, kostengunstige, einfache
und réntgenstrahlenfreie Methode dar, mit welcher der Knochenstatus bzw. das Frak-
turrisiko des GISELA-Kollektivs abgeschéatzt werden kann.

Die Beurteilung der osteodensitometrischen Methoden in der vorliegenden Arbeit, mit
Ausnahme der Préazision, wurde ausschlieBlich an Frauen vorgenommen. Die Literatur
zeigt aber, dass es bezlglich einiger der verwendeten Kriterien geschlechtsspezifische
Unterschiede geben kann, bei anderen hingegen nicht. So beobachteten z. B. Gud-
mundsdottir et al. (2005) und Jorgensen et al. (2001) keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede hinsichtlich der Korrelation zwischen den Ergebnissen der DXA- und der
QUS-Messung. Bezuglich des Frakturrisikos und der BMD-Messung mittels QCT exis-
tieren kontroverse Studienergebnisse. Bei Mackey et al. (2007) war die BMD-Messung
der LWS mittels QCT zur Vorhersage von nicht-vertebralen Frakturen bei weien und
schwarzen Frauen sowie bei schwarzen Mannern geeignet, bei weiBen Mannern hin-
gegen nicht. Indessen war die BMD-Messung des Femurs mittels QCT bei Black et al.
(2008) zur Bestimmung des Hiuiftfrakturrisikos bei Mannern geeignet. In Bezug auf die
DXA- und die QUS-Messung konnte in der Literatur gezeigt werden, dass das Fraktur-
risiko bei Frauen und Mannern gleich ist (Johnell et al. 2005, Kanis et al. 2006, Khaw et
al. 2004), so dass es offenbar auch mdglich ist, mit der calcanealen QUS-Messung
prazise, kostenginstige, einfache und réntgenstrahlenfreie Informationen Ulber das
Frakturrisiko der Manner des GISELA-Kollektivs zu erhalten. Dessen ungeachtet sollte
der QUS-Grenzwert -2,5 fir die Diagnose einer mittels DXA-Messung validierten Os-
teoporose bei den GISELA-Mannern nicht ungeprift angewendet werden, da sich die
Sensitivitat und die Spezifitdt der QUS-Messung zwischen Frauen und M&nnern unter-
scheiden kénnen; allerdings ist die calcaneale QUS-Messung auch bei Mannern zur
Identifizierung einer mittels DXA diagnostizierten Osteoporose geeignet (Cetin et al.
2001, Goemaere et al. 2002, Gonnelli et al. 2005, Jorgensen et al. 2001).
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Als weitere Kritikpunkte der vorliegenden Arbeit sind das relativ kleine Untersuchungs-
kollektiv sowie die Verwendung der unterschiedlichen, geratespezifischen Referenz-
kollektive fur die Berechnung der T-Scores zu nennen. Bei der Verwendung eines iden-
tischen Referenzkollektivs hatte das Referenzkollektiv als mégliche Ursache fir die Dif-
ferenzen zwischen den T-Scores der verschiedenen osteodensitometrischen Methoden
ausgeschlossen werden kdénnen. Darlber hinaus hatten noch weitere Kriterien fir die
Beurteilung der Methoden herangezogen werden kénnen, wie z. B. die Eignung der
verschiedenen Methoden im Therapiemonitoring.

Auch die Verwendung des T-Scores per se ist kritisch zu betrachten. So wurde der T-
Score eingefuhrt, um die Interpretation der osteodensitometrischen Messergebnisse zu
vereinfachen und zwischen verschiedenen Messgeraten und Methoden vergleichen zu
kdnnen. Letzteres setzt jedoch ein identisches Referenzkollektiv fur alle zur Verfligung
stehenden Gerate voraus, was nicht praktikabel ist. Aufgrund der Problematik der
unterschiedlichen T-Scores mittels verschiedener Methoden, Messorte, Messgeréate
usw. gibt es alternative Konzepte fir die Interpretation der Messergebnisse. Neben der
Verwendung von geratespezifischen Grenzwerten fiir den T-Score wird der Einsatz der
absoluten Messwerte beflirwortet (Clowes et al. 2006, Engelke et al. 2008, Faulkner
2005, Faulkner et al. 1999, Gluer et al. 2006).

Letztendlich sollte bei der Interpretation der Ergebnisse der osteodensitometrischen
Methoden, so auch bei der Interpretation der QUS-Parameter des GISELA-Kollektivs,
berlicksichtigt werden, dass diese unterschiedliche Informationen tber den Knochen-
status einer Person liefern und dass eine erniedrigte BMD bzw. erniedrigte QUS-Para-
meter nur einen Risikofaktor flr Frakturen darstellen (s. Kap. 6.6 S 120ff). Auch die
Knochenqualitat tragt zur Festigkeit der Knochen bei, so dass Messungen zur Kno-
chenqualitéat ebenfalls bedeutend fir das Frakturrisiko einer Person sind. Dariber
hinaus tragen auch andere, von der Knochenfestigkeit unabhangige Faktoren zu dem
Frakturrisiko bei. Hinsichtlich der Knochenqualitat ist die Bestimmung von geome-
trischen Parametern (z. B. die Dicke der Kortikalis) und Strukturparametern (z. B. die
Anzahl, die Dicke und die Separation der Trabekel) méglich; hier ist die QCT der DXA
und der QUS Uberlegen, da mittels dieser Methode viele dieser Parameter bestimmt
werden kénnen (Engelke 2002, Issever und Link 2006, Kalpakcioglu et al. 2008,
Sambrook und Cooper 2006).
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8 Zusammenfassung

Die vorliegende Untersuchung wurde im Rahmen der GISELA-Studie durchgefuhrt. Die
GISELA-Studie ist eine prospektive Kohortenstudie, die seit 1994 den Ern&hrungs- und
Gesundheitsstatus von GieBener Senioren untersucht. Ziel der GISELA-Studie ist die
Dokumentation der altersbedingten Veranderungen des Ernahrungs- und Gesundheits-
status unter der Berlicksichtigung mdglicher Einflussfaktoren. Im Erhebungsjahr 2004
wurde erstmalig die Knochendichte der Senioren mittels QUS bestimmt.

Zudem wurden an einem Teilkollektiv der GISELA-Seniorinnen verschiedene osteo-
densitometrische Methoden durchgeflihrt und deren Messergebnisse miteinander ver-
glichen: Mittels der DXA wurde die BMD der Frauen an der LWS (ROI: L1-L3) und am
Femur (ROI: Neck) gemessen. Am Calcaneus wurden die SOS, die BUA und der Sl
mittels QUS ermittelt. Ebenfalls an der LWS (ROI: L1-L3) erfolgte die Bestimmung der
BMD mittels QCT.

Far den Vergleich der Messergebnisse der verschiedenen osteodensitometrischen
Methoden wurden die Daten von 43 Probandinnen herangezogen, die zwischen 62 und
87 Jahren alt waren, wobei die jeweiligen T-Scores beriicksichtigt wurden. Der T-Score
gibt die Abweichung des Messwertes einer Person von dem Mittelwert der Messwerte
eines jungen, geschlechtsgleichen, gesunden Referenzkollektivs, geteilt durch die SD
der Messwerte dieses Referenzkollektivs, an. In der GISELA-Studie wurden die T-
Scores jeweils mittels der geratespezifischen Software und des geratespezifischen
Referenzkollektivs berechnet.

Der T-Score der Seniorinnen betragt im Mittel -1,45 mittels DXA (Neck), -1,20 mittels
DXA (LWS), -1,25 mittels QUS und -3,65 mittels QCT. Die Rangvarianzanalyse von
Friedman zeigt globale Unterschiede (p < 0,0001) zwischen den Ergebnissen der T-
Scores mittels der verschiedenen Methoden, wobei der im Anschluss durchgefiihrte
Wilcoxon-Wilcox-Test fir multiple Vergleiche einen signifikanten Unterschied zwischen
dem T-Scorepxa (necky Und dem T-Scoreqcr sowie zwischen dem T-Scorepxa wws) und
dem T-Scoreqcr ermittelt. Bei allen anderen Vergleichen wurden keine signifikanten
Unterschiede nachgewiesen.

In Anlehnung an die WHO-Klassifikation der Osteoporose (s. Kap. 2.3.2 Tab. 2.2) wer-

den die Seniorinnen in Frauen mit einer normalen Knochendichte, Frauen mit Osteo-
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penie und Frauen mit Osteoporose eingeteilt, wobei die Einteilung fir jede der durch-
gefuhrten Messungen erfolgte. Abhéangig von der Messmethode bzw. dem Messort
variiert die Anzahl der Frauen in den drei Gruppen. So betragt der Anteil der Senio-
rinnen mit Osteoporose mittels DXA (Neck)- bzw. DXA (LWS)-Messung 18,6 % bzw.
23,3 %; dagegen haben 46,5 % bzw. 76,7 % der Frauen eine Osteoporose, wenn die
Einteilung mittels der QUS- bzw. der QCT-Messung vorgenommen wird.

Zwischen den Ergebnissen der vier verschiedenen Messungen kénnen positive Zu-
sammenhange beobachtet werden. Diesbezlglich reichen die ermittelten Korrelations-
koeffizienten nach Spearman von 0,67 — 0,79, wobei die starkste Korrelation zwischen
dem T-Scorepxa necky Und dem T-Scorepxa wws) und die schwéchste zwischen dem T-
Scorepxa (neck) UNd dem T-Scoreqct beobachtet werden konnte.

Zur Beurteilung der Ubereinstimmung der Ergebnisse der DXA (LWS)-, der QUS- und
der QCT-Messung mit den Ergebnissen der DXA (Neck)-Messung wurden die jewei-
ligen Zusammenhange als Bland-Altman-Plot dargestellt. Der T-Scorepxa wws) ist im
Mittel um 0,03 gréBer als der T-Scorepxa (neck), Wahrend der T-Scorequs um 0,49 bzw.
der T-Scoreqcr um 2,03 kleiner ist. Eine Abhangigkeit der Streuung der Differenzen
von der Héhe der T-Scores kann nicht beobachtet werden. Die Ubereinstimmungs-
grenzen reichen von -2,24 — 2,18 fir die DXA (LWS)-Messung, von -1,98 — 2,96 flir die
QUS-Messung und von 0,11 — 3,95 fir die QCT-Messung.

Weiterhin wurde geprift, ob sich die DXA- und die QCT-Messung der LWS sowie die
QUS-Messung des Calcaneus zur Identifizierung von Seniorinnen mit und ohne Osteo-
porose eignen, die anhand der DXA (Neck)-Messung in Seniorinnen mit und ohne Os-
teoporose eingeteilt werden. Als Giitekriterien dienten die Sensitivitat, die Spezifitat
und die AUC der ROC-Analyse. Wéhrend die Sensitivitdt der DXA (LWS)-Messung
75 % betragt, werden mittels QUS- und QCT-Messung alle Probandinnen mit Osteo-
porose erkannt (beide: Sensitivitdt = 100 %). Der Anteil der falsch positiv klassifizierten
Frauen ist bei der DXA (LWS)-Messung am geringsten, bei der QCT-Messung am
gréBten (DXA (LWS): Spezifitdt = 89 %; QUS: Spezifitdt = 66 %; QCT: Spezifitat
=29 %). Die ROC-Analyse ergab, dass alle drei Methoden gut geeignet sind, um Seni-
orinnen mit und ohne Osteoporose zu identifizieren, wobei die AUCs der DXA (LWS)-
und der QUS-Messung etwas gréBer sind als die der QCT-Messung.
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Mittels der ROC-Kurve fiir den T-Scorequs wurde ermittelt, dass der T-Scorequs -2,94
am besten zur Identifizierung der GISELA-Probandinnen mit und ohne Osteoporose,
die anhand der DXA (Neck)-Messung definiert wird, geeignet ist. In Anlehnung an die
Herleitung der Osteoporose-Definition der WHO-Arbeitsgruppe aus dem Jahr 1994 (s.
Kap. 2.3.1 S 29) wird ebenfalls ein optimaler Grenzwert fir die QUS-Messung be-
stimmt, indem der T-Scorequs ermittelt wird, der erforderlich ist, um den gleichen Anteil
der Probandinnen als Frauen mit Osteoporose zu klassifizieren, der bei der Einteilung
anhand der DXA (Neck)-Messung vorliegt. Dies erfolgt bei dem T-Scorequs -3,68. Mit
der Abnahme des Grenzwertes sinkt die Sensitivitdt und steigt die Spezifitat
(Grenzwert -2,5: Sensitivitat = 100 %, Spezifitdt = 66 %; Grenzwert -2,94: Sensitivitat =
100 %, Spezifitdt = 77 %; Grenzwert -3,68: Sensitivitdt = 63 %, Spezifitat = 91 %) der
QUS-Messung beziiglich der Fahigkeit, Seniorinnen mit und ohne Osteoporose, die
mittels DXA (Neck)-Messung definiert wird, zu identifizieren.

Des Weiteren wurde die Prazision des QUS-Gerates an zehn Probanden, die zwischen
25 und 52 Jahren alt und nicht Teilnehmer der GISELA-Studie waren, untersucht. Bei
jedem der Probanden wurden jeweils 20 Messungen an 20 aufeinanderfolgenden
Tagen unter gleichen Untersuchungsbedingungen durchgefiihrt, so dass die Wieder-
holbarkeit der QUS-Messung bestimmt werden konnte.

Der ermittelte absolute Prazisionsfehler der QUS-Messung, berechnet als RMS-SD,
betragt 7 m /s fir die SOS, 3 dB/ MHz fir die BUA und 2 fiir den Sl. Die jeweiligen
CVs, berechnet als RMS-CVs, belaufen sich auf 0,5 % fir die SOS, 2,4 % fir die BUA
und 2,3 % flr den SI.
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9 Summary

The present investigation is part of the GISELA study, a prospective cohort study, in
which the nutritional and health status of elderly people from GieBen has been
observed since 1994. The aim of the GISELA study is the documentation of age-
related changes of the nutritional and health status, considering potential influencing
factors. In the course of the GISELA study bone density was determined for the first
time in 2004 using QUS. Furthermore different bone densitometry methods were
performed on a subgroup of the females, and the results were compared: BMD was
measured at the lumbar spine (ROI: L1-L3) and femur (ROI: neck) using DXA. SOS,
BUA and S| were measured with calcaneal QUS. BMD was determined at the lumbar
spine (ROI: L1-L3) by QCT.

For comparing the respective T-scores of 43 women, aged 62 to 87 years, were used.
The T-score indicates the difference in numbers of SDs between the value of an indivi-
dual and the mean value of a young, healthy and sex-matched reference population. In
the GISELA study T-scores were calculated using device-specific software and
manufacturer’s reference database. The median T-score of the women was -1.45 using
DXA (neck), -1.20 using DXA (spine), -1.25 using QUS and -3.65 using QCT. T-Scores
are statistically different (Friedman test: p < 0.0001), subsequent application of the
Wilcoxon-Wilcox test for multiple comparisons shows a significant difference between
T-score from DXA (neck) and QCT as well as between T-score from DXA (spine) and
QCT. For all other comparisons no significant differences were determined.

According to the WHO-classification of osteoporosis (s. chapter 2.3.2 table 2.2), the
women are classified in those having a normal bone density, osteopenia or
osteoporosis; the classification was done for every conducted measurement.
Depending on measurement method and site respectively, the number of the women in
the three groups varies. The percentage of women with osteoporosis measured with
DXA (neck) and DXA (spine) is 18.6 % respectively 23.3 %, whereas the percentage is
46.5 % measured with QUS and 76.7 % measured with QCT.

Between the results of the four methods positive correlations were observed. In this
regard Spearman correlation coefficients range from 0.67 to 0.79, while the strongest
correlation occurs between the T-score from DXA (neck) and DXA (spine) and the
weakest between the T-Score from DXA (neck) and QCT.
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To evaluate the agreement of the measurement results of DXA (spine), QUS and QCT
with those of DXA (neck), Bland-Altman plots were created. The mean difference is
-0.03 for T-score from DXA (spine), 0.49 for T-Score from QUS and 2.03 for T-score
from QCT, respectively. Variability of the differences is not dependent on the
magnitude of the measurement results. Limits of agreement range from -2.24 to 2.18
for DXA (spine), from -1.98 to 2.96 for QUS and from 0.11 to 3.95 for QCT.

Furthermore the ability of spinal DXA, spinal QCT, and calcaneal QUS to identify
women classified as osteoporotic on the basis of DXA scans of femoral neck were
evaluated. For determining the performance sensitivity, specificity and AUC (by means
of ROC analysis) were calculated. While DXA (spine) identifies about 75 % of women
with osteoporosis, QUS and QCT identify all women with osteoporosis (both: sensitivity
= 100 %). DXA (spine) indicates the lowest fraction of false-positive classified women,
QCT the highest (DXA (spine): specificity = 89 %; QUS: specificity = 66 %; QCT:
specificity = 29 %). ROC analysis shows that all three methods are qualified for
identifying women with osteoporosis, whereas AUCs for DXA (spine) and QUS were
marginal superior to AUC for QCT.

ROC analysis reveals that the optimal T-Score threshold for QUS is -2.94 for
identification of female GISELA-participants with osteoporosis on the basis of DXA
scans of femoral neck. According to the derivation of the definition of osteoporosis by a
WHO study group in 1994 (s. chapter 2.3.1 page 29), another optimal T-Score
threshold for QUS is evaluated by estimating the T-Score for QUS required to detect
the same percentage of women classified as osteoporotic as identified by DXA (neck).
The estimated threshold is -3.68. With a decreasing threshold for QUS sensitivity
decreases and specifity increases (threshold -2.5: sensitivity = 100 %, specificity =
66 %; threshold -2.94: sensitivity = 100 %, specificity = 77 %; threshold -3.68:
sensitivity = 63 %, specificity = 91 %).

Furthermore precision of the QUS device was assessed in ten volunteers, aged 25 to
52 years, who have not been participants of the GISELA study. Each volunteer was
measured twenty times on consecutive days on the same measurement conditions, so
that repeatability of calcaneal QUS was determined. Precision error, calculated as
RMS SD, was 7 m/s for SOS, 3 dB/MHz for BUA and 2 for Sl. Respective CVs,
calculated as RMS CVs, were 0.5 % for SOS, 2.4 % for BUA and 2.3 % for Sl.
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11 Anhang

Tab. 11.1  Ursachen der sekundéaren Osteoporose
(nach Fitzpatrick 2002, Inaba 2004, Stein und Shane 2003, Templeton
2005)

Kategorien Beispiele

endokrine Akromegalie Hyperprolaktamie

Ursachen Cushing-Syndrom Hyperthyreose

Diabetes Mellitus Typ |

Hypogonadismus

Hyperparathyroidismus Nebenniereninsuffizienz
gastrointestinale | chronisch-entzindliche Pankreasinsuffizienz
Ursachen Darmerkrankungen verschiedene Leber- und

Gastrektomie Nierenerkrankungen

Malabsorption Zoliakie
genetische Ehlers-Danlos-Syndrom Marfan-Syndrom
Ursachen Gaucher-Krankheit Menkes-Syndrom

Hamochromatose Osteogenesis imperfecta
Homocystinurie Porphyrie
Hypophosphatasie Riley-Day-Syndrom
hamatologische | Hamophilie Plasmozytom
Ursachen Leuk&mie Sichelzellenanéamie
Lymphom Thalassamie

medikamentdse

Antikoagulantien

Glucocorticoide

Ursachen Antikonvulsiva GnRH-Agonisten
Cyclosporin A Schilddriisenhormone
Diuretika Zytostatika

verschiedene Anorexia nervosa Organtransplantation

Ursachen

chronisch-obstruktive
Lungenerkrankungen
Multiple Sklerose

rheumatoide Arthritis
Spondylitis ankylosans
zystische Fibrose
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Tab. 11.2 Erhebungsparameter | der GISELA-Studie
(Messungen vor Ort, Blutanalysen)

Kategorien Beispiele

Anthropometrie Kérperhdéhe, Kérpergewicht, Kniehéhe, Taillen-, Hiift- und
Oberarmumfang, Hautfaltendicke (Biceps, Triceps,
subscapular, suprailiacal)

Kérperzusammen- fettfreie Masse, Fettmasse, Gesamtkdrperwasser,

setzung Organmasse, Skelettmuskelmasse, Knochendichte

Energieumsatz

Ruheenergieumsatz, Gesamtenergieumsatz',
kdrperlicher Aktivitatsindex"

Blutdruck

systolischer Blutdruck, diastolischer Blutdruck

Antioxidantien- und
Vitaminstatus

Vitamin C und E, B-Carotin und Selen im Plasma;
Folsdure, Vitamin Bg und By, im Serum;
Glutathionperoxidase-, Katalase- und
Superoxiddismutaseaktivitat in den Erythrocyten;
Glutathion und totaler antioxidativer Status im Plasma

Lipidstatus

Triglyceride, Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin im
Serum; Lipoprotein (a) im Serum;

Lipoprotein A-l, A-I:A-11, B:C-IIl, C-lll non B, B:E, E non B
im Serum;

Apolipoprotein A-1, B, C-IIl, E im Serum; Leptin im Serum

molekularbiologische
Untersuchungen

Melanocortin-4-Rezeptor-Gen, Paraoxonase-Gen

weitere Blutparameter

Homocystein im Plasma; Kreatinin im Serum;

alkalische Phosphatase, Cortison, follikel-stimulierendes
Hormon, luteinisierendes Hormon, Ostradiol, Parathormon,
Prokollagen Typ 1 aminoterminales Peptid, Testosteron,
Thyreotropin und 25-Hydroxy-Cholecalciferol im Serum

1) mittels Fragebogen
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Tab. 11.3 Erhebungsparameter Il der GISELA-Studie
(mittels Drei-Tage-Schatzprotokoll oder Fragebogen)

Kategorien Beispiele

Lebensmittelverzehr" Brot, Backwaren, Milch, Milchprodukte, Eier, Obst,
Gemuse, Kartoffeln, Fleisch, Fisch, StiBwaren, Fette, Ole,
alkoholfreie Getrdnke, alkoholische Getranke

Energie- und Energie, Kohlenhydrate, Mono-, Di- und Polysaccharide,
Né&hrstoffzufuhr” Stérke, Saccharose, Protein, tierisches und pflanzliches
Protein, essentielle und nicht-essentielle Aminosauren,
Cystein, Methionin, Fett, gesattigte, einfach ungesattigte,
mehrfach ungesattigte, langkettige, essentielle, ®-3- und
w-6-Fettsauren, Linol-, Linolen-, Arachidon-, Docosa-
hexaen- und Eicosapentaensaure, B-Carotin, Vitamin A%,
DY, E¥, K%, Bg”, B;2” und C°, Thiamin®, Riboflavin®,
Niacin®, Folsaure®, Pantothensaure®, Biotin®, Kalium?®,
Natrium, Calcium®, Phosphor®, Magnesium®, Eisen®,
Jod®, Zink?, Ballaststoffe, wasserlésliche und wasserun-
I6sliche Ballaststoffe, Alkohol, Wasser, Cholesterin, Purin

Ernahrungsverhalten Ernahrungsformen?, Mahlzeitenmuster®, aktuelle
Verzehrshaufigkeiten bestimmter Lebensmittel?,

Verzehrshaufigkeiten bestimmter Lebensmittel in
verschiedenen Lebensabschnitten®

Lebensstilfaktoren Rauchverhalten?, aktueller Alkohol-, Tee- und Kaffee-
konsum?, Alkohol-, Tee- und Kaffeekonsum in
verschiedenen Lebensabschnitten®, Sonnenlichtexposition
in verschiedenen Lebensabschnitten®, aktuelles
Aktivitatsverhalten®, Aktivititsverhalten in verschiedenen
Lebensabschnitten®

Gesundheitsstatus Erkrankungen?, Einnahme von Medikamenten und
Supplementen?, Frakturen?, Sturzhaufigkeit®,
Immobilitat®, Expositionszeit-Ostrogene?*

soziodemographische Alter, Bildungsniveau, Einkommen, Familienstand,
und —6konomische Kinderzahl, Wohnsituation
Daten?

1) mittels Drei-Tage-Schéatzprotokoll; 2) mittels Fragebogen; 3) mittels Zusatzfragebogen; 4) nur
bei Frauen; 5) zusatzlich: Zufuhr aus Supplementen
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J. Wie viele Gliiser der verschiedenen alkoholischen Getriinke tranken Sie

durchschnittlich in den verschiedenen Altersspannen lhres Lebens?

mehr als

Ein Glas entspricht: 200 mL Bier/Apfelwein oder
10 mL Wein/Sekt oder
20 ml Liker/Spirituosen
weniger 1-3 1 2-4 5-6
kein | als | Glas  Gliiser pro Glas pro Gliser pro Gliser pro Glas pro
Glas | pro Monat  Monat Woche Waoche Woche Tag

I Glas

pro Tag

in Threr Jugend
(bis 19 Jahre)?

im Alter von

20— 35 Jahren?

E_l

m Alter von
36— 60 Jahren?

]

]

]

]

[

4. Wie oft aben Sie iiblicherweise in Ihrer Kindheit und Jugend (bis 19 Jahre) die

folgenden Lebensmittel?

-3 1 mal 2-4 5-6 1mal 2-3 mehrals
nie |mal pro pro mal pro mal pro pro malpro 4 mal
Lebensmittel [Grifie einer Portion] Monat  Woche Woche Woche Tag Tag  pro Tag
Milch, Dick-, Buttermileh, Kakao [Glas, O] ™ 1
Joghurt, Pudding, Quark [Becher, 150 g| : :
Kiise [Scheibe, 30 g] ] ]
Griines Gemiise (z. B. Bohnen, Brokkoli) {250 = =
Griine Salate (z. B. Kopfsalat, Feldsalaty [75¢] [ O
Eier {1 Ei] B =

Fisch [ 150 g]
Fleisch [150 g]

Wurst [Scheibe, 25 g]

Brot, Britchen [Scheibe/Stiick, 50 g] =
Kaffee (koffeinhaltig) [ Tasse, 150 mL] : :
Schwarzer/Griiner Tee [Tasse, 150 mL] = =

Cola (koffeinhaltig) [Glas. 200 mL]

Abb. 11.1 Zusatzfragebogen 2004 (Fortsetzung)
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5. Wie oft aBen Sie iiblicherweise im Alter von 20} — 35 Jahren die folgenden
Lebensmittel?

-2 1 mal 2-4 5—-6  Imal 2-23 mehrals
nie [malpro  pro  malpro malpro  pro  malpro 4 mal

Lebensmittel [Gribe einer Portion] Monat Woche Woche Woche Tag Tag  pro Tag

Milch, Dick-, Buttermilch, Kakao [Glas,
Joghunt, Pudding. Quark [Becher, 150 g]

Kiise [Scheibe, 30 g]

Griines Gemiise (z. B. Bohnen, Brokkoli) [250
Grline Salate {z. B. Kopfsalat, Feldsalat) [75 g
Eier [1 Ei]

Fisch [150 g}

Fleisch {150 g]
Wurst [Scheibe, 25 g]
Brot, Brétchen [Scheibe/Stiick, 50 g]
Kaffee (koffeinhaltig) [Tasse, 150 mL]

Schwarzet/Griiner Tee [Tasse, 150 mL]

0000000000000
(A O O
D O 6
(0 O

I O A
N O

(N 5 O O O O
(N 5 O O O O

Cola (koffeinhaltigy [Glas, 200 mL]

6. Wie oft aBen Sie iiblicherweise im Alter von 36 — 64} Jahren die folgenden
Lebensmittel?

=2 1 mal 2—-4 S5—-6  Imal 2-3 mehrals
nie [mal pro pro mal pro mal pro pro mal pro 4 mal
Lebensmittel [Grabe einer Portion] Monat  Wache Woche Woche

Milch, Dick-, Buttermileh, Kakao [Glas,

-
o
e
-
b
(]

pro Tag

Toghunt, Pudding. Quark [Becher, 150 g}

Kase [Scheibe, 30 g]

Griines Gemtse (z. B. Bohnen. Brokkeli) [250
Griine Salate (z. B. Kopfsalat, Feldsalat) [75 g]
Eier [ Ei]

Fisch [150 g]

I

Fleisch [150 g}
Wurst [Scheibe, 25 g]
Brot, Britchen [Scheibe/Stiick, 50 g}

Kaffee (koffeinhaltig) | Tasse, 150 mL]

Schwarzer/Griiner Tee [Tasse, 150 mL]

Ooooooooooooo

OooDooooooooagld
Oooooooogoogon

ooooooooogooan
Oooooooooooooo

ogooooooodooadn

I 1 Y O

Cola (koffeinhaltig) [Glas, 200 mL]

Abb. 11.1 Zusatzfragebogen 2004 (Fortsetzung)
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Tab. 11.4 Zusammenhang” zwischen den Knochendichte-Parametern mittels

DXA (Neck)
n=43 BMDpxa (Neck) T-Scorepxa (Neck)
R =1,00
T-Scorepxa (Neck) p < 0,0001
R=0,95 R=0,95
- 2) Y ,
Z-SCOrepxa (Neck) p < 0,0001 p < 0,0001

1) Korrelationskoeffizient nach Spearman; 2) n = 42 (FUr eine Frau konnte der Z-Score nicht

berechnet werden.)

Tab. 11.5 Zusammenhang” zwischen den Knochendichte-Parametern mittels

DXA (LWS)
n=43 BMDpxa wws) T-Scorepxa Lws)
R=1,00
T-Scorepxa wLws) p < 0,0001
R=0,95 R=095
- 2) ' ,
Z-Scorepxa (ws) p < 0,0001 p < 0,0001

1) Korrelationskoeffizient nach Spearman; 2) n = 42 (FUr eine Frau konnte der Z-Score nicht

berechnet werden.)

Tab. 11.6 Zusammenhang” zwischen den Knochendichte-Parametern mittels

Qus
n=43 SOS BUA Sl T-Scorequs
R=0,90
BUA b < 0,0001
S| R =0,98 R=0,95
p < 0,0001 p < 0,0001
T-Score R=0,98 R=0,95 R=1,00
Qus p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
7-Scorem 2 R =0,96 R =0,95 R =0,98 R =0,98
Qus p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001

1) Korrelationskoeffizient nach Spearman; 2) n = 42 (Flr eine Frau konnte der Z-Score nicht

berechnet werden.)
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Tab. 11.7 Zusammenhang” zwischen den Knochendichte-Parametern mittels

QCT
n=43 BMDqct T-Scoreqct
R=1,00
T-Scoreqct p < 0,0001
R=0,96 R =0,96
- 2) b b
Z-Scoreqct p < 0,0001 p < 0,0001

1) Korrelationskoeffizient nach Spearman; 2) n = 36 (FUr sieben Frauen konnte der Z-Score

nicht berechnet werden.)

Tab. 11.8 Zusammenhang” zwischen dem SI/T-Scorequs und der BMD / T-

Score mittels DXA (Neck), DXA (LWS) und QCT

BMDpxa (Neck) BMDpxa wws) Sl
n=43 oder oder oder
T-Sco Fepxa (Neck) T-SCOFGDXA (LWS) T—ScoreQUS
BMDopxa ws)
oder R=0,79
p < 0,0001
T-Sco lepxa (Lws)
Sl
oder R=0,74 R=0,70
p < 0,0001 p < 0,0001
T-Scorequs
BMDqcr
oder R=0,67 R=0,70 R=0,76"
p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
T-Scoreqct

1) Korrelationskoeffizient nach Spearman; 2)

Scorequs: R =0,75
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Tab.11.9 Ermittlung des optimalen Grenzwertes fiir den T-Scoreqys mittels

ROC-Kurve
n =43
T-Scorequs Sensitivitat Spezifitat Sggi:ﬁ;’;ai? J(r1 (1 _Sesrg)sétz“i?i’f[g?)g
-5,80 0,00 1,00 0,00 1,00
-4,73 0,00 0,97 -0,03 1,00
-4,43 0,13 0,97 0,10 0,77
-4,18 0,25 0,97 0,22 0,56
-4,15 0,38 0,97 0,35 0,39
-3,92 0,50 0,94 0,44 0,25
-3,70 0,63 0,94 0,57 0,14
-3,66 0,63 0,91 0,54 0,15
-3,59 0,75 0,91 0,66 0,07
-3,54 0,75 0,89 0,64 0,08
-3,39 0,75 0,86 0,61 0,08
-3,23 0,75 0,80 0,55 0,10
-3,17 0,75 0,77 0,52 0,11
-3,07 0,88 0,77 0,65 0,07
-2,94 1,00 0,77 0,77 0,05
-2,84 1,00 0,74 0,74 0,07
-2,75 1,00 0,71 0,71 0,08
-2,69 1,00 0,69 0,69 0,10
-2,32 1,00 0,66 0,66 0,12
-1,61 1,00 0,63 0,63 0,14
-1,21 1,00 0,60 0,60 0,16
-1,13 1,00 0,57 0,57 0,18
-1,04 1,00 0,54 0,54 0,21
-0,85 1,00 0,51 0,51 0,24
-0,71 1,00 0,49 0,49 0,26
-0,61 1,00 0,43 0,43 0,33
-0,48 1,00 0,40 0,40 0,36
-0,39 1,00 0,37 0,37 0,40
-0,32 1,00 0,34 0,34 0,43
-0,30 1,00 0,31 0,31 0,47
-0,22 1,00 0,29 0,29 0,51
-0,09 1,00 0,26 0,26 0,55
0,14 1,00 0,23 0,23 0,60
0,32 1,00 0,20 0,20 0,64
0,48 1,00 0,14 0,14 0,73
0,63 1,00 0,11 0,11 0,78
0,77 1,00 0,09 0,09 0,84
1,13 1,00 0,06 0,06 0,89
1,51 1,00 0,03 0,03 0,94
2,66 1,00 0,00 0,00 1,00
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Tab. 11.10 Energie- und Nahrstoffzufuhr der Probandinnen der NVS Il und des

BGS 1998

(nach Max Rubner-Institut 2008b S 236ff, Robert Koch-Institut 2002 S

142ff)

NVS I

BGS 1998

Median
(5. —95. Perzentile)

Median
(10. — 90. Perzentile)

Energie (kJ / d)

7146 (4368 — 10920)

6651 (4980 — 9227)

Kohlenhydrate (g / d)

202 (119 — 320)

187 (145 — 264)

Protein (g / d) 61 (35— 92) 63 (44 — 88)
Fett (g / d) 65 (34 — 116) 59 (39 — 80)
Alkohol (g / d) 1,1 (0,0 —19,8) 0,7 (0,0 — 10,3)

Kalium (mg / d)

3066 (1808 — 4687)

2900 (2100 — 4000)

Calcium (mg / d)

873 (469 — 1553)

973 (586 — 1722)

Magnesium (mg / d)

334 (200 - 537)

362 (258 — 539)

Eisen (mg/ d)

11,0 (6,5-17,6)

11,3 (8,8 — 16,0)

Zink (mg / d) 8,6 (4,9—13,7) .

Vitamin A (mg / d) 1,5 (0,7 - 3,5) 1,4 (0,8 -2,8)
Vitamin D (ug / d) 2,6 (0,8 —8,2) 2,4 (1,0 - 6,5)
Vitamin E (mg / d) 11,3 (5,6 — 23,0) 9,3 (6,1 — 22,5)
Thiamin (mg / d) 1,1 (0,6 — 2,0) 1,0 (0,7—1,6)
Riboflavin (mg / d) 1,4 (0,8 —2,7) 1,4 (0,9 — 2,4)

Niacin (mg / d)

24,7 (14,6 — 39,7)

25,1 (17,1 — 37,4)

Vitamin Bg (mg / d)

1,7 (1,0 -3,0)

1,6 (1,1 -2,3)

Folsaure" (ug / d)

238 (128 — 472)

217 (151 — 358)

Vitamin B2 (ug / d)

4,0(1,7-7,9)

4,4 (2,6 —9,7)

Vitamin C (mg / d)

132 (56 — 289)

124 (66 — 251)

1) Folat-Aquivalent
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Tab. 11.11 Sonnenlichtexposition (min/d) der Probandinnen in verschiedenen
Lebensabschnitten

n=32-34" Median 5. — 95. Perzentile
im Alter bis 19 J 180 54 — 486
im Alter von 20 - 35 J 158 53 — 431
im Alter von 36 — 60 J 180 55 — 406
im aktuellen Lebensabschnitt 120 26 — 308

J = Jahre; 1) elf Probandinnen machten keine oder unvollstdéndige Angaben

Tab. 11.12 Beschreibung der
verschiedener QUS-Gerate flir die Messung am Calcaneus

Studien

beziglich des T-Scores mittels

Aars Kopplungs- | Anzahl und Alter der Probanden
Quellen QUS-Gerate medium (Mittelwert = SD)
Achilles" Wasserbad
Greenspan et al. | CubaClinical” Gel 108 F (71 £ 1 J);
1997 QUS-1X" Gel 52 % mit OF
UBA575+" Wasserbad
. 1)
Hans et al. 2002 g‘;?}'gf:n Wasé'glrbad 46 F ohne OF® (74 + 7 J)
(2 Kollektive) UBIS 50002 | Wasserbad +50 F mit OF¥ (80 + 7 J)
4)
Hartl et al. 2002 Achilles” Wasserbad 39;; T:?:iﬁ %7:4) ((77%3?3{]))
(3 Kollektive) Sahara" Gel - . 8
+19 F mit > 1 OF" (71 + 3 J)
. . 1)
Krieg ot al. fontles) | Wasserbad | 7062 F ohne OF? (75 £ 3.)

F = Frauen; J = Jahre; OF = osteoporotische Frakturen; 1) nichtbildgebendes QUS-Gerat;
2) bildgebendes QUS-Gerat; 3) nur Huiftfrakturen; 4) nur Wirbelfrakturen
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Tab. 11.13 Beschreibung der Studien beziiglich des T-Scores bzw. der Osteo-
porose-Haufigkeit mittels DXA und QUS bzw. DXA und QCT

Quellen

Anzahl und Alter der Probanden
(Mittelwert + SD oder Min — Max)

Bergot et al. 2001
(2 Kollektive)

289 F ohne OF (57 £ 9 J)
+ 219 F mit OF (63 £9J)

Ekman et al. 2001
(2 Kollektive)

195 F ohne OF" (75 + 5 J)
+ 87 F mit OF" (76 £ 5 J)

Frediani et al. 2006
(2 Kollektive)

770 F ohne OF? (72 £ 9 J)
+ 764 F mit OF? (74 + 6 J)

Frost et al. 2000a

k. A. F (50-79J); k. A. zu OF

Grampp et al. 1997
(2 Kollektive)

+ 41 F ohne OF? (64 £ 9 J)
+ 36 F mit OF? (70 + 6 J)

Grampp et al. 1999

795 F (65 +15J); k. A. zu OF

Greenspan et al. 1997

108 F (71 £ 1 J); 52 % mit OF

Gudmundsdottir et al. 2005
(2 Kollektive)

133 F (50 — 65 J)
+174 F (70 -85 J); k. A. zu OF

Hartl et al. 2002
(3 Kollektive)

396 F ohne OF? (70 + 3
+71 Fmit1 OF? (70 + 3 J)
+19 F mit > 1 OF? (71 £ 3 J)

Kleerekoper et al. 1994a

145 F (67 £ 5 J); k. A. zu OF

Pearson et al. 2003

99 F (69 + 8 J); k. A. zu OF

Saarelainen et al. 2007

139 F (68 = 2 J): k. A. zu OF

Schnabel et al. 2005
(2 Kollektive)

22 F ohne OF" (76 £ 6 J)
+22 F mit OF" (77 £ 6 J)

Sosa et al. 2008

838 F (58 + 10 J); 17 % mit OF?

Varney et al. 1999

115 F (61 10 J); k. A. zu OF

F = Frauen; J = Jahre; k. A. = keine Angabe; Max = Maximum; Min = Minimum; OF = osteo-
porotische Frakturen; 1) nur Huftfrakturen; 2) nur Wirbelfrakturen
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Tab. 11.14 Beschreibung der Studien beziiglich des Zusammenhangs zwischen
verschiedenen osteodensitometrischen Methoden

Quellen

Anzahl und Alter der Probanden
(Mittelwert + SD oder Min — Max)

Bachman et al. 2002

314 F (62 J); k. A. zu OF

Bergot et al. 2001
(2 Kollektive)

289 F ohne OF (57 £ 9 J)
+ 219 F mit OF (63 £ 9 J)

Boyanov et al. 2007

230 F (58 + 9 J); 7 % mit OF"

Clowes et al. 2006

500 F (67 = 7 J); k. A. zu OF

Cook et al. 2005b

246 F (57 £ 12 J); k. A. zu OF

Feltrin et al. 2000

177 F ohne OF? (60 + 8 J)

Formica et al. 1998

118 F ohne OF (56 + 11 J) + 47 F mit OF (66 = 11 J)

Frediani et al. 2006

770 F ohne OF? (72 + 9 J) + 764 F mit OF? (74 + 6 J)

Grampp et al. 1997

47 F (33+ 7 J) + 41 F ohne OF? (64 + 9 J)
+ 36 F mit OF? (70 + 6 J)

Grampp et al. 1999

795 F (55 + 15 J); k. A. zu OF

Greenspan et al. 1997

161 F (57 2 J); 35 % mit OF

Gudmundsdottir et al. 2005
(3 Kollektive)

229 F (30-45J) + 133 F (50 — 65 J)
+174 F (70 -85 J); k. A. zu OF

Guglielmi et al. 1999

59 F ohne OF? (50 + 12 J) + 42 F mit OF? (65 + 7 J)

Jorgensen et al. 2001
(2 Kollektive)

145 F von 195 F (40 £ 9 J)
+160 F von 209 F (62 + 10 J); k. A. zu OF

Laval-Jeantet et al. 1995
(2 Kollektive)

90 F ohne OF (60 £ 8 J)
+ 81 F mit OF (64 £ 10 J)

Lippuner et al. 2000

110 F (62 £ 8 J); k. A. zu OF

Louis et al. 2000

135F (57 + 8 J): k. A. zu OF

Nairus et al. 2000

420 F (50 + 3 J); k. A. zu OF

F = Frauen; J = Jahre; k. A. = keine Angabe; Max = Maximum; Min = Minimum; OF = osteo-
porotische Frakturen; 1) nur Wirbel-, Huft- und Radiusfrakturen; 2) nur Wirbelfrakturen; 3) nur

Radiusfrakturen
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Tab. 11.14 Beschreibung der Studien beziiglich des Zusammenhangs zwischen
verschiedenen osteodensitometrischen Methoden (Fortsetzung)

Quellen

Anzahl und Alter der Probanden
(Mittelwert + SD oder Min — Max)

Pacifici et al. 1990
(2 Kollektive)

56 F ohne OF? (55 + 10 J)
+ 48 F mit OF? (62 + 10 J)

Pocock et al. 2000b

1000 F (59 J); k. A. zu OF

Prevrhal et al. 2001

22 F (35+8J) + 23 F mit OF? (70 + 4 J)

Saarelainen et al. 2007

139 F (68 = 2 J): k. A. zu OF

Sosa et al. 1998

744 F ohne OF? (20 — 80 J)

Sosa et al. 2008

838 F (58 + 10 J); 17 % mit OF?
+ 88 F (56 + 10 J); 25 % mit OF?

Tuna et al. 2008

122 F (56 £ 9 J); k. A. zu OF

Yu et al. 1995

168 F ohne OF? (62 + 7 J)

F = Frauen; J = Jahre; k. A. = keine Angabe; Max = Maximum; Min = Minimum; OF = osteo-
porotische Frakturen; 1) nur Wirbel-, Huft- und Radiusfrakturen; 2) nur Wirbelfrakturen; 3) nur

Radiusfrakturen

Tab. 11.15 Studienergebnisse beziiglich des Zusammenhangs’ zwischen
DXA (Neck)® und DXA (Gesamthiifte)® am Femur

Quellen

r

Bachman et al. 2002

0,89 (k. A.)

Boyanov et al. 2007

0,90 (p < 0,001)

Frediani et al. 2006

0,85 (p < 0,01)

Jorgensen et al. 2001 (2 Kollektive)

0,91 bzw. 0,89 (p < 0,0001)

Nairus et al. 2000

0,88 (k. A.)

Sosa et al. 2008

0,89 (p < 0,001)

k. A. = keine Angabe; 1) Korrelationskoeffizient nach Pearson; 2) BMD oder T-Score
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Tab. 11.16 Studienergebnisse beziiglich des Zusammenhangs” zwischen
SOS (nicht-calcaneale Messorte) und DXA (LWS, Femur)?

rbzw. R
Quellen
LWS Neck Gesamthifte
Boyanov et al. 2007 0,20 0,06 0,01
(Radius) (p=0,019) (p=0,513) (p =0,939)
Clowes et al. 2006 0,30, 0,27 bzw.
(Metatarsalia, Radius, - - 0,17-0,34
Phalangen der Hand) (p < 0,001)
Cook et al. 2005b 0,31, 0,31 0,25, 0,32
(Radius, Phalangen bzw. 0,25 - (p = 0,000) bzw.
der Hand, Tibia) (p = 0,000) 0,17 (p = 0,007)
Lippuner et al. 2000 0,37 bzw. 0,47 | 0,38 bzw. 0,39 i
(Phalangen der Hand, Tibia) (p < 0,0001) (p < 0,0001)
Prevrhal et al. 2001 0,54 0,52 i
(Tibia) (p < 0,001) (p < 0,001)
Tuna et al. 2008 0,30 0,36 i
(Tibia) (k. A.) (k. A.)

k. A. = keine Angabe; 1) Korrelationskoeffizient nach Pearson bzw. Spearman; 2) BMD; LWS:
p.a. oder a.p.

Tab. 11.17 Studienergebnisse beziiglich des Zusammenhangs’ zwischen
pQCT (Radius, Tibia)® und DXA (LWS, Femur)®

r
Quellen
LWS Neck Gesamthifte
Clowes et al. 2006 i i 0,58
(Radius) (p < 0,001)
Formica et al. 1998 0,46 i i
(Radius) (k. A.)
Grampp et al. 1997 0,36 0,40 i
(Radius) (p < 0,0001) (p < 0,0001)
Prevrhal et al. 2001 0,71 0,52 i
(Tibia) (p < 0,001) (p < 0,001)

k. A. = keine Angabe; 1) Korrelationskoeffizient nach Pearson; 2) BMD, trabekuldre BMD oder
kortikale BMD; 3) BMD; LWS: p.a. oder a.p.
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Tab. 11.18 Studienergebnisse beziiglich des Zusammenhangs” zwischen
pQCT? und QUS an verschiedenen Messorten

Quellen r
SOS BUA Messorte
(Racius, QUS. Gerdt 1) p<001 | (<ooon | Calaneus
(R%ﬁ?%ﬁ&iggj 2) (P <0(5f106001) (P 2:11 s.) Caloaneus
Prevrh(a_ll_i(ka)ti aa)l. 2001 © <Ob€?go1) i Tibia

n. s. = nicht signifikant; 1) Korrelationskoeffizient nach Pearson; 2) trabekulare oder kortikale

BMD

Tab. 11.19 Beschreibung der prospektiven Studien bezliglich des Frakturrisikos

Quellen An;ahl und Alter" der Erobanden . Follow-up
(Mittelwert = SD od. Min — Max) (Mittelwert = SD)
5728 weiBe F (73 £5 J)
+ 58 schwarze F (76 £ 6 J)
Dobnig et al. 2007 1664 F (84 £ 6 J) 2J
Gluer et al. 2005 87 F (64 £8J) 2J
Hollaender et al. 2009 432 F (70 £ 3 J) 3J
Huang et al. 1998 560 F (74 £ 5 J) 3+1J
Johnell et al. 20052 29082 F + 9891 M (65 J) k.A.—16J
Kanis et al. 2006 12970 F + 6103 M (62 J) k. A.
Krieg et al. 2006 7062 F (75+£3J) 3£1J
Leslie et al. 2007 16505 F (65 + 9 J) 3+2J
Mackey et al. 2007 + 337agsvc\:lﬁ\i/\[/3a6r;e(lz4(;£4sig J) 6
Mele et al. 1997 211 F (52t 12J) 3J

F = Frauen; J = Jahre; k. A. = keine Angabe; M = Méanner; Max = Maximum; Min = Minimum;

1) Baseline; 2) Meta-Analyse
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Tab. 11.19 Beschreibung der prospektiven Studien beziiglich des Frakturrisikos

(Fortsetzung)
Quellen Anzahl und Alter" der Probanden Follow-up
(Mittelwert = SD od. Min — Max) (Mittelwert = SD)
Miller et al. 2002 51941 F (> 50 J) etwa 1J
Ross et al. 1993 380 F (65 J) 3J
5511 F (80 £ 4 J) +
Schott et al. 2005 +108F (82+5J) + 84 F (83+5J) 4x1J
3883 F (49 £ 2 J); +
Stewart et al. 2006 QUS: 775 F (48 + 1 J) 10+1J
Stone et al. 2003 9704 F (72£5J) 9J

DXA: 8143 F (k. A.)

F = Frauen; J = Jahre; k. A. = keine Angabe; M = Méanner; Max = Maximum; Min = Minimum;

1) Baseline; 2) Meta-Analyse

Tab. 11.20 Beschreibung der Studien zur Identifizierung von Probanden mit und
ohne Osteoporose”

Quellen

Anzahl und Alter der Probanden
(Mittelwert + SD oder Min — Max)

Ayers et al. 2000

312 F (62 £ 9 J); k. A. zu OF

Bachman et al. 2002

314 F (62 J); pDXA: 131 F (62 J); k. A. zu OF

Boonen et al. 2005

221 F (50 — 75 J); k. A. zu OF

Boyanov et al. 2007

230 F (58 + 9 J); 7 % mit OF?

Cetin et al. 2001

84 F + 39 M (46 £ 14 J); k. A. zu OF

Clowes et al. 2006

500 F (67 + 7 J); k. A. zu OF

Cook et al. 2005a

208 F (60 J); k. A. zu OF

Cook et al. 2005b

246 F (57 + 12 J); k. A. zu OF

Damilakis et al. 2001

333 F (42 -79 J); k. A. zu OF

Diez-Perez et al. 2003

267 F (73 £ 5 J); 24 % mit OF

F = Frauen; J = Jahre; k. A. = keine Angabe; M = Méanner; Max = Maximum; Min = Minimum;
OF = osteoporotische Frakturen; 1) Osteoporose = T-Scorepxa < bzw. < -2,5; 2) nur Wirbel-,
HOft- und Radiusfrakturen; 3) nur Wirbelfrakturen
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Tab. 11.20 Beschreibung der Studien zur Identifizierung von Probanden mit und
ohne Osteoporose” (Fortsetzung)

Quellen

Anzahl und Alter der Probanden
(Mittelwert + SD oder Min — Max)

Frost et al. 2000a

k. A. F (50 =79 J); k. A. zu OF

Gudmundsdottir et al. 2005

172 F (70— 85 J); k. A. zu OF

Jorgensen et al. 2001

145 Fvon 195 F (40 £ 9 J)
+ 160 F von 209 F (62 + 10 J); k. A. zu OF

Langton und Langton 2000

91 F (57 +10J); k. A. zu OF

Larijani et al. 2005

420 F (58 + 7 J); k. A. zu OF

Lippuner et al. 2000

110 F (62 + 8 J); k. A. zu OF

Martini et al. 2004

20 F (66 £ 8 J) + 20 F (62 + 9 J); ohne OF?

Naganathan et al. 1999

326 F (59 J); k. A. zu OF

Nairus et al. 2000

420 F (50 + 3 J); k. A. zu OF

Pearson et al. 2003

99 F (69 £ 8 J); QUS: 89 F; k. A. zu OF

Pocock et al. 2000b

1000 F (59 J); k. A. zu OF

Sorensen et al. 2001

165 F (56 £ 3 J); k. A. zu OF

Varney et al. 1999

115 F (61 10 J); k. A. zu OF

F = Frauen; J = Jahre; k. A. = keine Angabe; M = Méanner; Max = Maximum; Min = Minimum;
OF = osteoporotische Frakturen; 1) Osteoporose = T-Scorepxa < bzw. < -2,5; 2) nur Wirbel-,
HOft- und Radiusfrakturen; 3) nur Wirbelfrakturen
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Tab. 11.21 Beschreibung der Studien zur Prazision des QUS-Geréates Achilles

Quellen Anzahl und Alter der Probanden Mpc\anszsiwgdeir/
(Mittelwert £ SD oder Min — Max) Zeitintervall
Alenfeld et al. 2002 5 junge Probanden (k. A.) 5/1Tag
(2 Kollektive) 6 junge Probanden (k. A.) 6/1Tag
3/1Tag
1) 1) ’
Economos et al. 2007 9F(277+6J)+4 M (287" £4 J) 6 /1 Woche
Ekman et al. 2001 10 Probanden (k. A.) 5/1Tag
Greenspan et al. k. A. F aus dem Gesamtkollektiv:
1997 53 F (24— 35 J) + 108 F (55 — 92 J) 5/2 Wochen
Hadiji et al. 1999 31 Probanden (k. A.) 3/1Tag
15 Probanden (36 £ 7 J) 3/1Tag
+24F+6M(37x7J) 2/1Tag
H?gigltl :l'('tilgf“ +7F+13M (50 £ 18 J) 2 /1 Tag
+15F (80+4J) 2/1Tag
+25F (39+9J) 3/1Tag
Hartl et al. 2002 40 F (65—-75J) 2/1Tag
Nguyen et al. 2003 52 Probanden (56 J) 2/1Tag
70F (757 J) 2/1Tag

Njeh et al. 2000
(2 Kollektive)

10F+M(37£5J)

17 / 2 Monate

Rosenthall 1997

200 F (48 J)

(2 Kollektive) + 408 F (63 J) 2/1Tag
- 7 M (39 £ 18 J)
Stewart und Reid 2000 L 19F (42 104) 2/1Tag

(3 Kollektive)

+20F (70 +8J)

F = Frauen; J = Jahre; k. A. = keine Angabe; M = Manner; Max = Maximum;

1) Median
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