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1. Einleitung

In der européischen Union ist durch die demographische Bevolkerungsentwicklung mit
einem zunehmenden Anstieg der durchschnittlichen Lebenserwartung zu rechnen. Bis zum
Jahr 2040 wird sich der Anteil der Menschen, welche 65 und alter sind nahezu verdoppelt
haben und es ist somit auch ein deutlicher Anstieg der Osteoporose zu erwarten (Compston et
al. 1998).

Laut Hochrechnungen aus dem Jahr 2003 ist in Deutschland mit circa 7,8 Millionen
Osteoporose Patienten zu rechnen. Die Pravalenz ist dabei bei Frauen mit circa 6,5 Millionen
Betroffenen deutlich héher als bei Mannern mit circa 1,3 Millionen Betroffenen. Von den an
Osteoporose Erkrankten erlitten circa 4,3 Prozent ein Frakturereignis (Haussler et al. 2006).
Die klinische Relevanz der Osteoporose liegt in der Assoziation mit auftretenden Frakturen.
So hat eine Frau kaukasischer Herkunft in den USA im Alter von 50 Jahren ein Lebenszeit
Risiko fur eine Kklinisch identifizierte Fraktur von fast 75%. (National Osteoporosis
Foundation 1998). Dabei weisen osteoporotische Frakturen eine erhebliche Dynamik auf, so
erhoht sich bereits bei einer bestehenden vertebralen Fraktur das Risiko weiterer
osteoporotischer Frakturen auf das bis zu flnffache. Bei steigender Zahl prévalenter Frakturen
steigert sich das Risiko noch weiter ( Black et al. 1999). Insgesamt sind Schenkelhalsfrakturen
und Wirbelkorperfrakturen zu den haufigsten Komplikationen von Osteoporose Patienten zu
zahlen, dabei erhohen sie in einem nicht unerheblichen Mal? die Morbiditat und Mortalitat der
Patienten (Pfeifer et al. 2001). So versterben nach einer Studie von Schirch et al. (1996) etwa
20 Prozent der Patienten mit Schenkelhalsfraktur innerhalb des ersten Jahres nach
Frakturereignis und circa 20 Prozent der Betroffenen bleiben durch Invaliditat
versorgungspflichtig (Schirch et al. 1996). Eine russische Studie nach Lesnyak et al. (2000)
zeigte bei aufgetretenen Huftfrakturen eine noch weitreichendere Dynamik der Mortalitét von

circa 44 Prozent innerhalb der ersten zwolf Monate.

Es entstehen allein durch die Behandlung auftretender osteoporotischer Frakturen jahrlich in
der BRD Kaosten in Hohe von 1,5 bis 2 Milliarden Euro. Bezieht man die Folgeschaden mit
ein, belaufen sich die jahrlichen Kosten sogar auf circa 4,5 bis 5 Milliarden Euro. Dabei
konnte durch adéaquate Pravention circa die Hélfte der Frakturen und somit etwa zwei
Milliarden Euro jahrlich eingespart werden. Ganz abgesehen von den Kosten wirde durch
eine addquate Osteoporose Pravention die Lebensqualitat der Betroffenen deutlich gesteigert

werden kénnen(Oberender et al.2003).



Problematisch ist dabei, dass die Osteoporose in Deutschland nach wie vor eine
unterdiagnostizierte und untertherapierte Krankheit ist. In der BRD sind nach Schétzungen
nur circa 1,5 Millionen Osteoporosepatienten diagnostiziert und es werden lediglich circa 1,2
Millionen behandelt ( Bartl 2004).

Die Knochendichtemessung mittels DXA an der Lendenwirbelsdule und proximalem Femur
ist der derzeitige Goldstandard in der osteodensitometrischen Osteoporose Diagnostik und
Frakturrisikoabschatzung. Sie dient als Basis zur Einleitung einer medikamenttsen
Behandlung, sowie als Surrogatparameter zur Beurteilung des Therapie-Effekts (Lippuner
2004).

Seit einigen Jahren steht mit der quantitativen Ultraschallmessung (qUS) eine Alternative zur
DXA-Messung, dem bisherigen Goldstandard in der Knochendichtemessung, zur Verfiigung.
Mittlerweile konnte in umfangreichen Studien aufgezeigt werden, dass durch die qUS-
Messung am Os Calcaneus ebenso gut das AusmaR der Frakturgefahrdung bei
Osteoporosepatienten  abzuschatzen ist, wie durch die konventionell erhobenen
Knochendichte Werte durch die DXA oder qCT Methode (unter anderem: Hans D. et al.
1996, Marin et al. 2006, Krieg et al. 2006, Hernandez JL 2004, Thompson et al. 1998). Zu den
Vorteilen der qUS-Methode gehéren die Strahlenfreiheit, die einfache Bedienbarkeit, eine
geringere Belastung fiir die Patienten, schnell durchfuhrbare Messungen, sowie die niedrigen
Anschaffungs- und Betriebskosten (Gluer 1997, Hadji et al.1998).

Die vorliegende Dissertationsarbeit befasst sich mit einem zentralen Thema im Bereich der
Osteoporose-Diagnostik, dem Vergleich der zwei Knochendichtemessmethoden DXA und
quS , unter besonderer Beriicksichtigung des Body-Mass-Index und bereits bestehenden
vertebralen Frakturen des Patientenkollektives. Ob sich Zusammenhédnge oder Unterschiede
zwischen den Messergebnissen der etablierten DXA und qUS-Methode zeigen lassen und ob
die erhobenen Knochendichtemesswerte durch den Body-Mass-Index der Patienten

beeinflusst werden, sollte Uberprift werden.
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2. Osteoporose

2.1 Definition und Einteilung der Osteoporose
Die Definition der Osteoporose erfuhr im Verlauf der Jahre des 6fteren Modifikationen.

Auf der Consensus Development Konferenz wurde die Osteoporose wie folgt definiert:

»Als Osteoporose bezeichnet man eine systemische Skeletterkrankung, welche durch
verminderte Knochendichte und einer Zerstérung der Mikroarchitektur des Knochengewebes
mit folgender Zunahme der Knochenbriichigkeit und der Frakturanfélligkeit charakterisiert

ist.“ (Consensus development conference 1993)

Abbildung 1: Unterschiedlich ausgepréagte Osteoporose am Beispiel des proximalen

Femurabschnitts und des Lendenwirbelkdrpers (Bartl 2004)
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Durch die WHO wurde 1994 zusatzlich eine Klassifizierung der Osteoporose basierend auf
den statistischen Mittelwerten der Knochendichte gesunder junger Erwachsener durchgefiihrt.
Siehe Tabelle 1:

Tab.1: Klassifizierung der Osteoporose

Normbereich T-Wert 0 bis -1 Standardabweichung(SD)
Osteopenie T-Wert -1 bis -2,5 SD

Osteoporose T-Wert <-2,5SD

Schwere/manifeste Osteoporose Osteoporose und Fraktur

Dabei beschrankt sich die Stadieneinteilung der Osteoporose hierbei lediglich auf die erzielten
Werte der Knochendichtemessung. Die multifaktorielle Genese der Erkrankung mit ihren
anamnestischen Risikofaktoren und klinischen Gesichtspunkten wird dabei nicht

beriicksichtigt (siehe auch Kapitel 2.3 Atiologie und Risikofaktoren) (Cummings et al. 1995).

Neben der rein osteodensitometrischen Einteilung, wurde durch Minne 1995 die Osteoporose
sowohl nach den Werten der Knochendichtemessung als auch nach Kklinischen
Gesichtspunkten eingeteilt :

e Schweregrad 0: Knochenmineralgehalt niedrig, der T-Score liegt zwischen -1 und
-2,5 SD. Frakturen sind keine vorhanden. Dieser Schweregrad wird auch als
,Osteopenie” bezeichnet. BehandlungsmaRnahmen konnen in aller Ruhe begonnen
werden . In der Regel liegen zwischen dieser Risikostufe und dem Auftreten erster
Frakturen Jahre.

e Schweregrad 1: Knochenmineralgehalt in einer Messung deutlich erniedrigt, der
T-Score liegt unter —2,5 SD. Frakturen sind noch nicht vorhanden. Dieses Stadium
wird als ,,messtechnische Osteoporose definiert. Knochenbriiche kdnnen nun bereits
bei geringen Anldssen auftreten. Bisphosphonate sind bereits das Medikament der
ersten Wahl.

e Schweregrad 2: Knochenmineralgehalt deutlich erniedrigt, der T-Score liegt unter
-2,5 SD. Es liegen erste Wirbelkorperfrakturen oder Einbriiche vor. Das Risiko
weitere Frakturen zu erleiden hat sich vervielfacht. Eine sofort eingeleitete

medikamenttse Behandlung wird 1-2 Jahre in Anspruch nehmen, bis das Risiko sich
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wieder deutlich senkt. Sowohl Schmerztherapie als auch RehabilitationsmaRnahmen
nehmen im Behandlungsregime an Bedeutung zu.

e Schweregrad 3: Knochenmineralgehalt deutlich erniedrigt, der T-Score liegt unter
-2,5 SD, es liegen mehrere Frakturen vor. Jetzt sind nicht nur Wirbelkorper betroffen,
sondern auch andere Abschnitte des Skelettsystems, es liegen nun also sogenannte
extravertebrale Frakturen vor, z.B. des Oberschenkelhalses oder des Unterarmes.
Schmerztherapie und Rehabilitation treten in den Vordergrund. Eine medikamentdse
Behandlung, um das Fortschreiten des Knochenschwundes zu verlangsamen und zu

begrenzen, ist weiterhin sinnvoll.

2.2 Pravalenz der Osteoporose

Die Osteoporose ist in Deutschland nach wie vor eine unterdiagnostizierte und
untertherapierte Krankheit. In der BRD sind nach Schatzungen von den ca. 7 Millionen
Osteoporose Patienten nur 1,5 Millionen diagnostiziert und lediglich 1,2 Millionen behandelt
( Bartl 2004).

70 % der Frauen kaukasischer Rasse tber 80 Jahre haben, bei Anwendung der WHO-
Kriterien , Osteoporose. Circa 50 % dieser Frauen werden bei nicht Behandlung eine Fraktur
erleiden (Cummings et al. 1989).

Abbildung 2: Pravalenz der Osteopenie und der Osteoporose am Femur Hals bei
kaukasischen Frauen aus der NHANES 111 Studie ( Looker et al. 1995)
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Die Anzahl der Individuen, welche 65 Jahre oder &lter sind wird derzeit auf circa 323
Millionen geschatzt. Bis zum Jahre 2050 wird ein Anstieg bis auf 1,555 Milliarden Menschen
dieser Altersstruktur erwartet. Einhergehend mit dieser demographischen Entwicklung wird
u.a. mit einem Anstieg der Huftfrakturen bei Patienten, die 35 Jahre und é&lter sind, von circa
1,5 Millionen 1990 auf etwa 4,5-6,3 Millionen im Jahre 2050 gerechnet (Cooper et al. 1992,
Gullberg et al. 1997).

So behandelt in der Europaischen Kommission die Arzteschaft tiber 1 Million Patienten mit
osteoporotischen Frakturen, inklusive 414.000 Huftfrakturen. Es kommt circa alle 30
Sekunden zu einer Fraktur. (WHO 1999)

Die Europaische Kommision rechnet bis zum Jahr 2050 mit einem Anstieg allein der
Huftfrakturen auf 972.000, was einer Verdoppelung des Bettenbedarfs fiir Osteoporose
Patienten in den Hospitdlern bedeuten wirde. (siehe auch Abbildung 3) (European

Commission 1998)

Abbildung 3: Vorraussichtliche Entwicklung der Hiftfrakturen in der EU bis zum
Jahre 2050 (European Commission 1998)
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Bei einer Stichprobe von 2% der gesamten deutschen Bevdlkerung aus dem Jahre 1996 lield
sich bezogen auf die gesamt Bevolkerung von 82 012 Millionen Bundesburgern eine Anzahl
von hochgerechnet 135 800 Schenkelhalsfrakturen bestimmen. Die durchschnittlichen

Gesamtkosten betrugen ca. 20.301 Euro, was somit insgesamt fir die Versorgung der
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Patienten mit Schenkelhalsfrakturen fur 1996 Folgekosten von 2,8 Milliarden Euro bedeutete
( Pfeifer et al. 2001).

Nach einer Studie von Schiirch et al. (1996) versterben etwa 20 Prozent der Patienten mit
Schenkelhalsfraktur innerhalb des ersten Jahres nach Frakturereignis und circa 20 Prozent der

Betroffenen bleiben durch Invaliditat versorgungspflichtig.

2.3 Atiologie und Risikofaktoren

Der Osteoporose liegt praktisch immer ein Dysbalance zwischen Knochenaufbau (durch
Osteoblasten) und Knochenabbau (durch Osteoklasten), mit einem Schwerpunkt beim
Knochenabbau zugrunde. Ob diese negative Umbaubilanz letztendlich in einer Osteoporose
und Frakturen resultiert, hangt aulRer von der Abbaugeschwindigkeit auch massgeblich von
der Ausgangsknochenmasse (Peak Bone Mass) ab.(Lippuner K., 2004)

Abbildung 4: Veranderung der Knochenmasse mit zunehmendem Lebensalter
( Lippuner 2004)
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Der Entstehung der Osteoporose liegen multifaktorielle Einfliisse zugrunde. Sie entwickelt
sich durch ein komplexes Zusammenspiel genetischer Faktoren, dem Lebensstil, hormoneller
Faktoren und medizinischer Stérungen (Becker 2003, Cummings et al. 1995). Die
wichtigsten Risikofaktoren sind in der folgenden Abbildung dargestellt:

Abbildung 5: Risikofaktoren der Osteoporose ( Hadji et al. 2001)
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2.4 Klassifikation der Osteoporose

Nach Bartl 2004 wird die Osteoporose nach mehreren Gesichtspunkten eingeteilt:
-Alter und Geschlecht

-der Atiologie

-dem Schweregrad

-Ausdehnung

(Bartl 2004)
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2.4.1 Einteilung nach Alter und Geschlecht

Idiopathische juvenile Osteoporose: Die juvenile Osteoporose ist eine seltene,
selbstlimitierende Form der Osteoporose, welche bei prépubertierenden Kindern auftritt.
Kompressionsfrakturen der Wirbelkérper und schwere Riickenschmerzen zwischen dem 8.

und 14. Lebensjahr sind die Manifestationsformen dieser Osteoporoseform.

Idiopathische Osteoporose junger Erwachsener: Zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr
auftretende Osteoporose, welche vor allem Manner betrifft. Besonders befallen ist das
Achsenskelett mit Wirbelkorperfrakturen. Ein deutlich gesteigerter Knochenabbau zeigt sich
Laborchemisch und in der Knochenbiopsie. Als moglicher kausaler Faktor liegt hdufig ein

Nikotinabusus vor.

Postmenopausale (Typ 1) Osteoporose: Die postmenopausale Form tritt als Folge des
Ausfalls der Ovarialfunktion ca. zwischen dem 51. und 75. Lebensjahr auf. Es handelt sich
um den haufigsten Osteoporose Typ. Bereits Jahre vor der Menopause (perimenopausal) setzt
ein gesteigerter Knochenschwund ein. Ca. 30% der Frauen erkranken nach der Menopoause
an einer Osteoporose. Durch den Abfall des Ostrogenspiegels kommt es zum Abfall von
Interleukin 6 und anderen Zytokinen, was zu einer verstarkten Rekrutierung und
Ansprechbarkeit der Osteoklasten fuhrt. Des weiteren wird der Knochen empfindlicher fir die
resorptiven Effekte des Parathormons, dies fuhrt zu einem verstarkten Abbau des spongidsen
Knochens v.a. im Bereich der Wirbel und des Oberschenkels. DefinitionsgemaR tritt der
postmenopausale Typ bei Frauen auf, infolge eines Testosteronmangels kann ein

vergleichbarer hormonbedingter Knochenschwund auch bei Mannern auftreten.

Senile (Typ 11) Osteoporose: Die postmenopausale Form geht stufenlos in die senile Form
uber. Nun wird auch der kortikale Knochen vermehrt abgebaut, mit Betonung von
Schenkelhals-, Radius- und Beckenfrakturen. Die senile Osteoporose tritt nach dem
70.Lebensjahr auf und erfolgt bei Frauen nur noch zweimal hdufiger als bei Ménnern. Es
kénnen ca.80% aller osteoporosebedingten Frakturen diesem Altersabschnitt zugeordnet

werden.
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2.4.2 Einteilung nach der Atiologie

Hierbei werden die priméren und die sekundaren Formen der Osteoporose unterschieden. Bei
der priméren Osteoporose werden die juvenile, die postmenopausale und die senile
Osteoporose unterschieden, auf diese wurde bereits im Kapitel 2.4.1 ,,Einteilung nach Alter

und Geschlecht* eingegangen.

Nur 5% der gesamten Osteoporose-Falle werden der sekundaren Osteoporose zugeschrieben,
aber 20% der osteoporosebedingten Frakturen (Bartl 2004).

Die zumeist vorkommenden Grinde fir eine sekundédre Osteoporose bei Frauen sind
Glucokortikoide, Hypogonadismus, Hyperthyreose, Antikonvulsiva, Hypercalciurie,
Hyperparathyreodismus und Malabsorption. Bei Mannern sind die zumeist auftretenden
Grinde Glucokortikoide, Hypogonadismus und Alkoholismus (NIH Consensus Statement,
2000).

Abbildung 6: Wann eine sekundéare Osteoporose zu erwarten ist ( nach Becker C. 2003)

- Osteoporose auftretend bei pramenopausalen Frauen

- Osteoporose auftretend bei Patienten ohne Risikofaktoren

- Osteoporose auftretend bei Mannern < 70 Jahre

- Osteoporose mit multiplen niedrig Trauma Frakturen, besonders bei jlingeren
Patienten

- Osteoporose assoziiert mit Knochendichtewerten im Z-Score < 2 SD unter den
Altersdurchschnitt

- Osteoporose bei Patienten mit zahlreichen anderen signifikanten Erkrankungen

- Verschlechternde Osteoporose ( verminderende Knochendichte, wiederkehrende

Frakturereignisse) trotz bestehender optimaler Therapie

2.4.3 Einteilung nach Schweregrad
Die Einteilung nach Schweregrad durch die WHO (1994) und Minne (1995), welche sich vor
allem nach Werten der Knochendichte richten, wurde im Kapitel 2.1 Definition und

Einteilung der Osteoporose bereits erldutert.
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2.5 Diagnostik der Osteoporose

Die Diagnostik der Osteoporose umfasst mehrere Schritte, welche zu einem individuellen
Risikoprofil mit anschlielender Therapieentscheidung fuhren. Es umfasst Anamnese,
korperliche Untersuchung, Laboruntersuchung, Osteodensitometrie und gegebenenfalls

konventionelle Rontgendiagnostik ( Hadji et al. 2002).

2.5.1 Anamnese und koérperliche Untersuchung

Zum einen sollten Schmerzen und funktionelle Einschrankungen erfragt werden. Des weiteren
sind Konditionen oder Erkrankungen, welche einen Einfluss auf das Skelettsystem und/oder
auf Stirze und Frakturrisiken haben, anamnestisch zu erheben. Bei der korperlichen
Untersuchung als auch der Anamnese sollte nach Hinweisen fir eine sekundédre Osteoporose
gesucht werden (siehe auch Kapitel 2.3 Atiologie und Risikofaktoren und Kapitel 2.4.2
Einteilung nach der Atiologie). Das Korpergewicht und die KorpergroBe sollten erfasst
werden. Ein ,,Timed-up and go Test* kann der raschen Beurteilung der Muskelkraft und
Koordination dienen. Gegebenfalls sollte ein umfangreicheres geriatrisches Assessment
erganzend durchgefihrt werden ( DVO-Leitlinien 2006).

2.5.2 Laboruntersuchung

Die Laboruntersuchung der Osteoporose sollte auf den Patienten individuell angepasst
werden, da bestimmte Patienten mehr labortechnischer Abklarung bedirfen als andere.
(Becker , 2003).Die biochemischen Marker des Knochenumbaus kénnen in zwei Gruppen
unterteilt werden, Marker der Knochenneubildung und Marker des Knochenabbaus (Delmas
1998).

Die wichtigsten Marker des Knochenaufbaus sind die alkalische Phosphatase, das Knochen
Isoenzym der alkalischen Phosphatase, Osteocalcin und die Prokollagen Propeptide vom Typ
I Kollagen. Als Parameter des Knochenabbaus werden zumeist Hydroxyproline und die
Pyridinium-Cross-links und deren Peptide genutzt. Des weiteren kann die Ermittlung der
Nichtern Calcium Ausscheidung im Harn ( Calcium/Kreatinin Quotient) Auskunft Gber die
Balance zwischen Knochenabbau und —aufbau liefern (WHO 2003).

So wie der Knochenstoffwechsel selbst unterliegen auch die gebrauchlichen Labormarker
erheblichen intra- und interindividuellen Schwankungen. Somit kann aus einer einmaligen

Messung eines Knochenumbaumarkers in der Regel keine diagnostische oder gar
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therapeutische Konsequenz gezogen werden. Wie die Knochendichtemessung sollten auch die
Knochenumbaumarker nur im Zusammenhang mit dem klinischen Bild und nur mit

ausreichenden Hintergrundkenntnissen eingesetzt werden (Seibel 2001).

2.5.3 Osteodensitometrie

Die Ziele der Knochendichtemessungen sind einerseits die Uberpriifung, ob eine niedrige
Knochendichte vorliegt ( T-Wert < -2,5) und somit die Basis der Definition der Osteoporose
und gegebenenfalls einer spezifischen medikamentdsen Therapie gegeben ist. Andererseits
dient die Knochendichtemessung der Erfassung einer méglichen Knochendichteerniedrigung,
um das individuelle Frakturrisiko abzuschétzen und die damit einhergehenden therapeutischen
MalRnahmen einleiten zu kénnen (DVO-Leitlinien 2006).

Die Osteodensitometrie sollte auf Grund einer derzeit ungeniigenden Spezifitdt im Rahmen
der Klinischen Priméarevaluation vor allem als weitere, wenngleich bedeutender Risikofaktor
aufgefasst werden. Eine Knochendichtemessung erwirkt nur dann eine Aussagekraft, wenn sie
korrekt durchgefiihrt und im Zusammenhang mit den Gbrigen klinischen Daten des Patienten
gebracht wird (Seibel 2001).

Eine Vielzahl verschiedener Messverfahren steht fir die Frakturrisikoprognostik zur
Verfligung. Diese sind in unterschiedlichem MaR validiert und arbeiten zum Teil
rontgenbasiert, zum Teil auf der Grundlage von Ultraschallmessungen. Die Hauptverfahren
sind SXA, DXA, DXL, DXR, QCT, pQCT und QUS. Auch innerhalb der verschiedenen
Methoden gibt es erhebliche Verfahrensunterschiede, welche zu abweichender Performance
fuhren kénnen (DVO-Leitlinien 2006).

Die derzeit in Frage kommenden Methoden sind die quantitative Computertomographie
(QCT) und die Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA).

Das QCT gibt auf den Schwéchungswert von Wasser bezogene Messwerte an, die
sogenannten Houndsfield-Einheiten (HE). Diese HE werden in einem zweiten Schritt Gber die
Mitmessung von Standards, die aus einem Hydroxylapatit dhnlichen Material bestehen,
mittels einer Eichgerade in Volumenwerte der Knochendichte umgerechnet (Lange et al.
1994). Das QCT hat den Vorteil, dass die trabekuldre und kortikale Dichte (in mg/cm3)
ermittelt werden koénnen und somit volumenbezogene Messwerte angegeben werden.
Dagegen stehen allerdings die langere Untersuchungsdauer und die etwa 100-fach hohere
Strahlenbelastung von 1 bis 3 mSv. Des weiteren hat das QCT eine beschrankte

Verfugbarkeit.
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Dem gegeniber steht die breit verfugbare, von der WHO als Standardmethode anerkannte,
DXA. Diese misst den Knochenmineralgehalt in Gramm. Die Knochenmineraldichte in g/cm?
wird innerhalb einer definierten Flache berechnet (siehe auch Kapitel 3.2 Methodik)
(Willburger R. 2003).

Die quantitative Ultraschallsonometrie (QUS) ist ein Verfahren, welches seit einigen Jahren
als eine zusatzliche rontgenstrahlfreie Messmethode zur Verfugung steht. VVornehmlich
erfolgt die Untersuchung am Os Calcaneus oder an den Phalangen mit Ultraschall
verschiedener  Wellenldngen  (zwischen 0,25-1,25 MHz). Gemessen wird die
Ultraschallleitungsgeschwindigkeit ~ (,speed  of  sound“,  SOS) und/oder die
Breitbandultraschallabschwdachung (,,broadband ultrasound  attenuation® BUA),
beziehungsweise eine Kombination aus beidem (Stiffness-Index, UBPI, QUI) ( siehe auch
Kapitel 3.2 Methodik) (Hans D et al. 1996, Hadji et al. 2001, Wister et al.1998, Njeh et al.
1999).

2.5.4 konventionelles Rontgen

Die konventionelle Rontgenmethode zeigt erst bei einem Verlust der Knochensubstanz von
30-40% eine Veranderung. Hinzu kommen Storfaktoren der Beurteilbarkeit im Sinne von
subjektiver Beurteilung des Rontgenbildes mit bloRem Auge, Weichteiliiberlagerung,
Filmentwicklungsfehler und differierende Aufnahmetechnik. Durch Standardisierung der
Rontgenaufnahmen und einheitlicher Auswertung mit Hilfe bestimmter Indizes (z.B. Os-
metacarpale-11 Index, Barnett-Nording-Index, Singh-Index) wurde versucht StorgrolRen
weitgehend zu eliminieren. Diese Verfahren haben sich aber nicht weitreichend durchsetzen
kdnnen (Lange S. et al. 1994).

Eine Frihdiagnostik ist daher mit dieser Methode nicht mdglich. Bei bereits abgelaufenen
stummen Frakturen oder Einbriichen kann das Rontgen allerdings wertvolle Hinweise zur Art
und Lage liefern. Vor allem bei der Abklarung sekundarer Osteoporosen und bei unklaren
Rickenschmerzen sind die konventionellen Rontgenaufnahmen der Wirbelsdule
unentbehrlich. Sie zeigen charakteristische Verdnderungen bei degenerativ-entziindlichen
Gelenkverénderungen, Osteomalazie, malignen Knochenl&asionen, Hyperparathyreodismus
und Fluorose (Bartl 2004).
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2.6 Body-Mass-Index

Durch die WHO wird der BMI als ein Index beschrieben, welcher sich auf das Gewicht und
die GrolRe bezieht und genutzt wird, um bei erwachsenen Personen Untergewicht,
Normalgewicht und Ubergewicht zu klassifizieren. Der Body-Mass-Index ist definiert, als das

Gewicht in Kilogramm geteilt durch die Grol3e in Meter? (kg/m2)
BMI = kg/m?
Durch die WHO wurden die Grenzwerte fir Untergewicht, Normalgewicht und Ubergewicht

wie in Tabelle 1 aufgefuhrt definiert.

Tab.2: Internationale Klassifikation des BMI nach WHO (1995,2000)

e BMI
Klassifikation (kg/m?)
Schweres <16

Untergewicht
<185

Maliges Untergewicht 16 - 17 Untergewicht

Leichtes Untergewicht = 17 — 18,49

Normalgewicht 18,5 - 24,99

e >25
Praadipositas 25-30 Ubergewicht
Adipositas Grad | 30-35

N >30
Adipositas Grad Il 35-40 Adipositas
Adipositas Grad |11 >40
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3. Probanden, Material und Methoden
3.1 Probanden

Im Rahmen der ambulanten Osteoporosesprechstunde in der medizinischen Klinik und
Poliklinik am Universitatsklinikum GieRen wurden im Zeitraum von April 2005 bis Oktober
2005 220 Patienten in die Studie aufgenommen. Neben der konventionellen nativen
Rdntgenuntersuchung der BWS und LWS in 2 Ebenen wurde bei dem Patientenkollektiv die
Knochendichte mittels Dual-Energie-X-Ray-Absorptiometrie (DXA) Messung an der
Lendenwirbelsdule und Oberschenkelhals sowie zusdtzlich mittels quantitativer
Ultraschallsonometrie (QUS)-Messung am Os Calcaneus ermittelt und ausgewertet. Bei allen
Patienten wurde zusatzlich der Body-Mass-Index bestimmt. Die Studie bezog keine

therapeutischen Interventionen mit ein.

Die Studie bezog folgende Einschlusskriterien mit ein:

- Patienten der ambulanten Osteoporosesprechstunde.

- sowohl Patienten mit vorbekannter Osteoporose als auch Patienten mit nicht
vorbekannter Osteoporose.

- die Knochendichte der Patienten wurde mittels DXA-Messung am Schenkelhals und im
Lendenwirbelbereich erfasst, sowie durch qUS-Messung am Os Calcaneus. Die erhobenen
Werte wurden jeweils mit dem T-Score erfasst.

- bei allen Patienten wurden Rontgen Aufnahmen der Brust- und Lendenwirbelséule in zweli
Ebenen durchgefiihrt, zur Erfassung oder dem Ausschluss von Frakturen.

- sowohl Patienten mit, als auch ohne Frakturen im BWS-Bereich.

- bei allen Patienten wurde der Body-Mass-Index bestimmt.

Als Ausschlusskriterien der Studie wurden definiert:

- Patienten mit Artefakten oder Sinterungsfrakturen im LWS-Bereich (im konventionellen
Rdntgen).

- Patienten mit traumatischer Fraktur im BWS Bereich.

- bei den Patienten durften keine endokrinen, knéchern-entzindlichen oder tumorésen

Erkrankungen vorliegen.

23



Fur die Messung der Femur Neck Region und die Lendenwirbelregion L2-L4 wurde die Dual-
X-Ray-Absorptiometrie (DXA) genutzt.
Modell: DXA-Gerat LUNAR DPX-L

Der Os Calcaneus wurde mittels quantitativem Ultraschallsonometer (qUS) untersucht.
Modell: Gerat LUNAR Achilles+

In der statistischen Auswertung der 220 Patienten wurden die DXA T-Score Werte der
Lendenwirbelséule von L2-L4(ap) und vom Oberschenkelhals (Femur NECK), sowie die T-

Score Werte der qUS-Messung am Os Calcaneus berticksichtigt.

Zur Feststellung des Body-Mali-Index (BMI) wurden bei den Patienten im Rahmen der
Untersuchung das Koérpergewicht in Kilogramm(kg) und die KorpergroRe in Metern (m)
erfasst.

Daraus wurde im folgenden der BMI ermittelt:

BMI= kg/m?

Bei Patienten, welche im Rahmen der durchgefiihrten konventionellen Réntgenuntersuchung
der Wirbelsaule Artefakte oder Sinterungsfrakturen im LWS-Bereich aufwiesen, wurde die
DXA-Messung im LWS (L2-L4 ap) Bereich nicht in die statistische Auswertung

aufgenommen.

3.2 Methode der Knochendichtemessungen
Fur die Erfassung der Knochendichtewerte wurden folgende Messverfahren und Gerate
verwendet:

DXA-Messverfahren
Durch die Dual-X-Ray-Absorptiometry wird es ermdglicht, eine quantitative Messung des

Knochenmineralgehalts von einzelnen Regionen des Korpers durchzufiihren. Bei der DXA-
Methode werden zwei Energiestrahlen (Photonenstrahlen) unterschiedlicher Intensitat durch

das Skelett hindurchgeschickt. Aus der Menge der Strahlung, die durch den Knochen gelangt,

24



kann die Masse des Mineralgehalts des Knochens mittels Computer in speziellen
mathematischen Verfahren errechnet werden. Anhand beider Messungen kann der
weichteilbedingte Absorptionsanteil (unterschiedliche Mengen an Fett- und Muskelgewebe)

ermittelt und eliminiert werden (Bartl 2004).

Die Photonenenergien sind mit 38 KeV und 70 KeV angegeben, dies sind die am meisten
verwendeten Energien fur DXA-Scans. Mit diesen niedrigen Photonenenergien sind schon
kleine Dichtednderungen im Zweikomponentensystem messbar. Der Photonenfluss kann
direkt gemessen werden und die Schwachungskoeffizienten kdnnen durch verschiedene
Methoden bestimmt oder einfach der Literatur entnommen werden.

In hydratisiertem Knochengewebe macht Knochenmineral einen Gewichtsanteil von ungefahr
60% aus, davon entfallen ca. 38% auf Kalzium. Die nicht mineralischen Bestandteile des
Knochengewebes sind u.a. Fett, Kollagen und Hydratwasser. Die Zusammensetzung des
Knochenminerals ist im wesentlichen invariabel, wahrend der nicht-mineralische
Knochengewegsanteil und das umgebende Weichteilgewebe bei verschiedenen Patienten sehr
unterschiedlich sein kann. Dasselbe gilt auch fur Patienten, die an verschieden Zeitpunkten
untersucht werden. Die LUNAR Software des Messgerdtes enthdlt einen
Datenreduktionsalgorithmus, der die durch die Variabilitdit des Weichteilgewebes
hervorgerufenen Messfehler korrigiert (Totzeitfehler, Uberlauf vom 70KeV in den 38KeV
Kanal, Hintergrundstrahlung und Aufhértung des Strahls).

MessgroRRen der DXA:

Der DXA-Scanner misst laufend den Knochenmineralgehalt (BMC, bone miral content)

wéhrend er in einzelnen Linien quer Uber die Lendenwirbelséule oder andere ROI's (Regions
of interest) bewegt wird. Die so erhaltenen Messprofile bilden die Grundlage fir die
guantitative Analyse. Die Messung der BMC wird mit Hilfe einiger Standards geeicht, die
Knochengewebe simulieren.

Im einzelnen werden durch die DXA-Methode folgende Werte gemessen:

- der Knochenmineralgehalt (bone mineral content, BMC), angegeben in Gramm;

- die Fl&che angegeben in cm?, sie stellt die zweidimensionale Projektion des Knochens dar;

- die Knochenmineraldichte (bone mineral density, BMD), angegeben in g/cm?

Die BMD stellt dabei den Knochenmineralgehalt, bezogen auf die Knochengrdsse dar und ist

der Klinisch aussagekraftigste Wert.
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LWS-ap Aufnahme:
Fur die Lendenwirbelsdule wird der BMD-Wert in der Regel fir die Region L2-L4 berechnet,

aber es konnen auch andere ROI’s analysiert werden.

Bei jedem durchgefihrten DXA-Scan der LWS werden auf das Weichteilgewebe bezogene
Nulllinien automatisch berechnet. Es kann jedoch von Nutzen sein, diese Nulllinien bei der
Analyse zu Uberprifen. Dies gilt insbesondere fur Regionen, in denen Rippen, Querfortsatze,
das Becken oder Artefakte im Scanbild liegen. In die Berechnung von Nulllinien gehen die
Werte fir die benachbarten Scanlinien mit ein, dabei stellt die Position einen Mittelwert dar,
der in einer 1cm breiten Region ermittelt wurde. Dieser Wert ist verlasslicher, aber immer
noch auf die unmittelbare Umgebung bezogen.

Bei den durchgefuhrten Messungen werden Kantenbegrenzungen gesetzt, um nur die
eigentlichen Wirbelkérper und nicht die Querfortsatze in die Messung einzubeziehen. Die
Geréatesoftware glattet die aufgenommenen Werte, begradigt dadurch die Kantenbegrenzung

und erleichtert somit eventuelle Korrekturen.

Femur

Im proximalen Femur ist die ,,Region of Interest* normalerweise eine 1,5cm breite Flache
quer Uber den gesamten Schenkelhals. Das Softwareprogramm definiert zusétzlich ROI's in
der Region des Ward'schen Dreiecks, in der die Knochendichte niedriger ist und in der
Region des Trochanter major. Im Normalfall beginnt der Knochenverlust im proximalen
Femur in der Region des Ward schen Dreiecks und schreitet von da aus weiter fort. Dadurch
sind Veranderungen in dieser Region als friher Indikator fir einen Knochenverlust zu
bewerten. Da die Messergebnisse hier aber sehr variabel sind, ist fur die endgultige Stellung

der Diagnose die Region des Oberschenkelhalses besser geeignet.

Die ausgewerteten DXA-Messungen wurden in der Medizinischen Klinik 111 des
Universitatsklinikums Gielen und Marburg GmbH am Standort GieRBen (Direktor: Prof,
Dr.R.G. Bretzel) von einer/einem Medizinisch technischen Assistenten/-in  des
Radiologischen Zentralinstituts des Universitatsklinikums Gielen und Marburg GmbH-
Standort GieRen (Direktor: Prof.Dr. W.S.Rau) durchgefiihrt und von einer/m Arztin/Arzt des

Zentralinstituts fir Radiologie ausgewertet.
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gUS-Messverfahren

Die qUS-Methode stellt eine rontgenstrahlfreie Messmethode dar. Das verwendete Achilles+
Gerédt ist ein Knochen-Ultrasonometer, welches mit Hochfrequenzschallwellen den
Knochenzustand am Os Calcaneus misst. Die Erfassung der Werte erfolgt durch Messung in
einem Wasserfersenbad-Ultraschallsystem am Os Calcaneus in einer Kontaktmittel-Lsung
(Surfactant)(LUNAR Artikelnummer: 0803), welche die Kopplung des Ultraschallsignals
verbessert. Das Achilles+ Gerat arbeitet dabei mit Ultraschallfrequenzen im Bereich von 200
bis 600 kHz (Njeh CF et al. 1999, Lunar Achilles+ Handbuch 1999).

Ein Transducer auf der einen Seite des Fersenbads wandelt ein elektrisches Signal in eine
Schallwelle um, die das Wasser und die Ferse des Patienten durchdringt. Ein anderer
Transducer auf der gegeniberliegenden Seite des Fersenbads empféangt die Schallwelle und
wandelt sie in ein elektrisches Signal um, das dann vom Achilles+ Softwareprogramm

analysiert wird.

Abbildung 7: Technik der gUS am Os Calcaneus (Hadji et al. 2001)

\

¢ Calcaneus

Transmitter

Wasserbad System

Die Messung dient zur Feststellung der physikalischen Knochenbeschaffenheit. Es wird die
Durchschallgeschwindigkeit (engl. Speed of Sound = SOS in m/Sek.), sowie die Schwéchung
des breitbandigen Ultraschallbiindels (engl. Broadband Ultrasound Attentuation= BUA in
dB/MHz) gemessen. Durch das LUNAR Achilles+-Gerat werden SOS- und BUA-Werte zu
einem Klinischen Messindex, dem Steifigkeits-Index (Stiffness-Index) zusammengefasst. Der
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Steifigkeits-Index gibt das osteoporotisch bedingte Frakturrisiko an, vergleichbar mit

Rontgenabsorptionsmessungen der Knochenmineraldichte an Wirbelsaule oder Huifte.

Schallgeschwindigkeit(SOS):

Zur Bestimmung der SOS an der Ferse ist die Messung der Zeitspanne erforderlich, die eine
Schallwelle zur Durchquerung der gemessenen Ferse benétigt. Dieser erfasste Wert wird mit
der Zeitspanne verglichen, die das Ultraschallsignal im leeren Wasserbad braucht. Als
Durchlaufzeit wird die Zeitspanne zwischen dem Beginn der Ubertragung einer Pulswelle und
dem Empfangsbeginn der zuriickgeworfenen Welle bezeichnet. Die Zeitspanne wird mit einer
kristallgesteuerten Hochfrequenzuhr gemessen, Die Messgenauigkeit bei SOS betragt etwa
4m/Sek. in vivo. Ein typischer Wert der SOS in Trabekelknochen betragt ~1520m/Sek.
(Lunar Achilles+ Handbuch 1999).

Abbildung 8: Messung der Durchlaufzeit bei SOS (Lunar Achilles+ Handbuch 1999)
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Breitband-Ultraschallddmpfung(BUA):

Bei der BUA wird eine Breitband-Ultraschallpulswelle durch den Knochen gesendet und die
Abnahme der Intensitat bei verschiedenen Frequenzen gemessen. Wird eine Spannungsspitze
in den Transducer gesendet, wird eine Schallwelle mit einem breiten Frequenzspektrum
erzeugt. Mit diesem breiten Frequenzspektrum kann die Schallddmpfung bei verschiedenen
Frequenzen ermittelt werden. Durch Subtraktion der Werte dieses Spektrums von dem
Spektrum das entsteht, wenn eine Schallwelle ein schwach dampfendes Referenzmedium, wie
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zum Beispiel Wasser, durchdringt, wird der Nettodampfungswert fiir jede Frequenz ermittelt.
AnschlieBend wird eine Regressionslinie durch die auf der Netto-Dampfungskurve
befindlichen Punkte gezogen, um die Dampfungsneigung zu ermitteln (dB/MHz). Die
Neigung der Regressionslinie ist der BUA-Wert.

Das Amplituden/Frequenzspektrum wird bestimmt, indem eine diskrete Fourier-
Transformation (DFT) des empfangenen Ultraschallsignals durchgefiihrt wird. Die BUA wird
mit einem Préazisionsfehler von etwa 2 dB/MHz in vivo gemessen. Ein typischer Wert fur die
BUA im Trabekelknochen betragt 110 dB/MHz.

Abbildung 9: Zunahme der Dampfung in Abh&angigkeit von der Zeit bei BUA (Lunar
Achilles+ Handbuch 1999)
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Steifigkeits-Index:

Der Steifigkeits-Index kombiniert BUA und SOS zu einem einzigen klinischen Index, der
weniger Prézisionsfehler aufweist als eine einzelne Variable. BUA und SOS reagieren
gegensatzlich auf Temperaturen. Die lineare Kombination von BUA und SOS gleicht
Messabweichungen aus, wenn sich die Temperaturen von Ferse und Wasser angleichen. So
werden mit dieser Methode Prézisionsfehler reduziert und der Messvorgang beschleunigt.

Der Steifigkeitsindex errechnet sich, indem aus den ,,normalisierten” Messwerten von BUA
und SOS jeweils die niedrigsten zu beobachtenden Werte (50 dB/MHz und 1380 m/Sek.)
subtrahiert und die Ergebnisse anschlielend skaliert werden. Der Steifigkeits-Index ist die
Summe der skalierten und normalisierten BUA- und SOS-Werte. Die Formel des Steifigkeits-
Index ist folgende:

Steifigkeits-Index = (0,67*BUA + 0,28*SOS) - 420
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T-Score und Z-Score

Sowohl bei der DXA als auch bei der qUS-Methode werden die gemessenen Werte durch den
T- beziehungsweise den Z-Score ausgedriickt.

Die Verteilung der Knochendichtewerte entspricht in jedem Lebensalter einer Gausschen
Normalverteilung. Die nach unterschiedlichen Methoden durchgefuhrten
Knochendichtemessungen weisen eine erhebliche Variabilitdt auf, so dass ein direkter
Vergleich von Messwerten bzw. das Festlegen von ,,Normwerten® erschwert ist. Diesem
Umstand wurde dadurch Rechnung getragen, dass die Messwerte relativ als Einheit von
Standardabweichungen von Mittelwerten angegeben werden. Hierbei sind der Z-Score und

der T-Score zu unterscheiden.

Der Z-Wert bezieht sich auf den Altersabhéngigen Mittelwert:

Z= BMD — xBMDaltersabh. / SDaltersabh.

BMD= aktueller Messwert
xBMDaltersabh. = Mittelwert in gleicher Altersgruppe
SDaltersabh. = Standardabweichung in der gleichen Altersgruppe

Der T-Score bezieht sich auf den Mittelwert einer Referenzpopulation junger gesunder

Patienten:

T=BMD — xBMDreferenz. / SDreferenz.

BMD-= aktueller Messwert
xBMDreferenz. = Mittelwert in der Referenzpopulation

SDreferenz. = Standardabweichung in der Referenzpopulation

(Ldhmann D. et al. 2000)
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Abbildung 10: Messwertinterpretation von Osteodensitometriebefunden (T- oder Z-
Werte) SD= Standardabweichung (Wdster C. et al. 1998)

Enochendiehts

+2
+1

Lage des T-Wertes:

-2, 50 unterhalb des Mittetwertes
der peak bane mass

(~30. Lebensjahr)

i

~

WHO-Definition  Z-wert: -4 500 -1 50 unterhalb des

Lage dieser Z-Werte:

der Osteaparase altersbezogenen
(T<-2550) Mittehwertes
BN W 40 50 60 70 Alter

Durch die WHO wurde die Grenze zur Definition der Osteoporose bei einem T-Score Wert

von —2.5SD oder tiefer festgesetzt (siehe auch zur Definition Kapitel 2.1 Definition und

Einteilung der Osteoporose). Dies basiert auf einer engen Assoziation von Pravalenz an dieser

T-Score Grenze von —2,5SD und einem Lebenszeit Frakturrisiko an Hufte, Wirbelkorper,

Unterarm, Humerus und Becken ( Siris et al.2001, Miller et al. 2002).

Abbildung 11: Frakturraten im Bezug auf T-Score Werte nach ethnischen Gruppen aus
dem National Osteoporosis Risk Assessment (NORA) (Barrett-Conner et

al. 2002)
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Abbildung 12: qUS- Messergebnis Beispiel bei Patientin mit postmenopausaler

Osteoporose (eigene Messung)
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3.3 Rontgendiagnostik der Wirbelsaule

Die konventionelle Rontgendiagnostik wurde an der Brustwirbelsdule und an der
Lendenwirbelséule in zwei Ebenen, sowohl in anterioren-posterioren als auch im seitlichen
Strahlengang durchgefiihrt.

Zur Verwendung kam ein konventionelles Rontgengerdt der Firma Phillips mit der
Bezeichnung ,,Medio 65 CP-H*. Standort des Rontgengerétes ist die Medizinische Klinik 11
der Universitétsklinikum GieRBen und Marburg GmbH — Standort GieRen ( Direktor: Prof. Dr.
R.G. Bretzel). Die Verwendung und Durchfiihrung der Aufnahmen erfolgt durch eine/ einen
Medizinisch-technische/n  Assistenten/-tin  des Radiologischen  Zentralinstituts  der
Universitatsklinikum Giellen und Marburg GmbH - Standort Gielien (Direktor: Prof. Dr.
W.S. Rau). Die erfolgten Réntgenaufnahmen wurden durch einen Arzt des Zentralinstituts fur

Radiologie gesichtet und befundet.
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3.4 Erfassung des Body-Mass-Index

Bei allen in die Studie mit eingehenden Patienten wurde der Body-Mass-Index, nach Messung
des Kdrpergewichts auf einer geeichten Kérperwaage in Kilogramm, sowie die Messung der

KorpergroRe in Meter bestimmt und ausgewertet.

3.5 Statistische Auswertung

Bei der vorgelegten Studie handelt es sich um eine explorative Studie. Die Datenerfassung
erfolgte tabellarisch mittels Microsoft®EXEL2000. Die statistische Auswertung des
Datenmaterials erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS®Version 17.

Zielparameter sind die Knochendichtemessungen der DXA Neck, DXA L2-L4 und der qUS
Messmethode als T-Score roh und in Kategorien, sowie die BMI Werte und die im
konventionellen Réntgen erhobenen Frakturen im BWS-Bereich. Die graphische Darstellung
erfolgte mittels Sdulendiagrammen beziehungsweise Stapeldiagrammen.

Die Zusammenhdange von DXA-Messverfahren (DXA L2-L4 und DXA Neck) und der qUS
Messmethode untereinander wurden mittels des Pearsonschen Korrelationskoeffizienten
analysiert und mit Hilfe von Punktwolken (Scatterplots) grafisch dargestellt.

Im Rahmen einer receiver operating characteristic (ROC)-Analyse wurde sowohl die DXA
L2-L4 und DXA Neck, als auch die qUS-Messmethode auf ihre Sensitivitat bzw. Spezifitét
uberprift. Dabei wird die Sensitivitadt und Spezifitat grafisch durch die ROC-Kurve (receiver
operating characteristics curve) dargestellt. In einem Koordinatensystem, auf dessen y-Achse
die Sensitivitdt und auf dessen x-Achse der Anteil der falsch positiven (1-Spezifitat)
abgetragen werden, werden die Punkte (falsch positiv / Sensitivitit) bestimmt und flr einen
festen Cut-off-Punkt eingetragen (Bddeker et al. 2004).

Die berechnete Flache, die im Ergebnisteil angegeben wird, entspricht der
Wahrscheinlichkeit, dass der Klassifikator einer zuféllig gewéhlten positiven Instanz einen

hoheren Wert zuordnet als einer zuféllig gewéhlten negativen Instanz.
Die statistische Analyse erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fur Medizinische

Informatik der Universitatsklinikum Gielen und Marburg GmbH, Standort GieRen unter

Mitarbeit von Herrn Pabst und Frau Mann.
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4. Ergebnisse

4.1 Daten des Patientenkollektives

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit besteht aus 220 Patienten, welche einem
Querschnitt der Patienten aus der Osteoporosesprechstunde der Medizinischen Klinik und
Poliklinik 1l der Universitatsklinikum GieRen-Marburg GmbH, Standort Giel3en,
entsprechen. Das Untersuchungskollektiv setzt sich dabei aus 185 weiblichen und 35
mannlichen Probanden zusammen.

Im erfassten Patientenkollektiv wurde nicht zwischen postmenopausalen Frauen oder

Patienten mit sekundérer Osteoporose unterschieden.

Das Alter der ausgewerteten 220 Patienten betrug im Mittelwert 63,22 Jahre, die GrofRe war
im Mittelwerte 1,63 Meter, die Probanden wogen im Durchschnitt 70,4 Kilogramm und der
BMI ergab im Mittelwert 26,48 kg/m2. Die Minimal- und Maximalwerte, sowie die
Standardabweichungen kdnnen nachfolgender Tabelle 3 entnommen werden.

Tab. 3: Patientenkollektiv in der Ubersicht

N Minimum | Maximum | Mittelwert |Standardabweichung
Alter (in Jahren) 220 25 88 63,22 12,2306484
Gewicht (in kg) 220 44 117 70,4 13,5962562
GroRe (in m) 220 1,46 1,97 1,63 0,08811197
BMI (in kg/m?) 220 17,01 40,90 26,48 4,45177196

In die statistische Auswertung ging je nach Knochendichtemessverfahren von den
eingeschlossenen 220 Patienten folgende Patientenanzahl in die Auswertung ein:
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Abb.13: Anzahl der gemessenen Patienten nach Messverfahren
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Fur das Patientenkollektiv der 220 Patienten zeigten sich folgende BMI Werte:

Abb.14: BMI Anteil im Patientenkollektiv
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Im konventionelle Rontgen der Wirbelsdule wurde die nachstehende Anzahl an BWS-

Frakturen ermittelt:

Abb.15: Anzahl Patienten mit und ohne BWS-Fraktur im konventionellen Réntgen

BWS-Frakturen

Anzahl Patienten

0O Anzahl Patienten ohne BWS-Fraktur B Anzahl Patienten mit BWS-Fraktur

4.2 Auswertung der radiologischen Werte der Knochendichtemessungen und des

konventionellen Réntgen

In die statistische Auswertung der Daten wurden 220 Patienten eingeschlossen. Bei
Artefakten oder Sinterungsfrakturen im LWS-Bereich gingen die Ergebnisse der DXA-
Messung der Lendenwirbelsdule nicht in die statistische Auswertung ein.

Bei den Knochendichtemessungen wurden je nach Methode 183 Patienten bei der DXA
Neck, 143 Patienten bei der qUS und 134 Patienten bei der DXA L2-L4 T-Score Werte >-2,5

gemessen und die Patienten als nicht osteoporotisch eingestuft.
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Abb.16: Anzahl der Patienten mit nicht osteoporotischen Knochendichtewerten (T-
Score > -2,5) nach Messmethode
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Abb.17: Anzahl der Patienten mit osteoporotischen Knochendichtewerten (T-Score < -
2,5) nach Messmethode
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Je nach Knochendichtemessverfahren gingen unterschiedliche Anzahlen an Patienten mit
BWS-Fraktur in die Auswertung ein. Bei der qUS-Methode waren bei 45 der 220 erfassten
Patienten eine BWS-Fraktur radiologisch nachweisbar. Bei der DXA-Neck Untersuchung
waren bei 45 der 215 eingehenden Patienten BWS-Frakturen nachweisbar. Bei der DXA L2-
L4 Messung lagen bei 23 von 174 Patienten Frakturen im BWS bereich vor. Siehe Abbildung
18:

Abb.18: Anzahl der Patienten mit und ohne BWS-Fraktur nach Messmethode
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Die Knochendichtemessverfahren kamen im Bezug auf die Patienten mit réntgenologisch
erfassten BWS-Frakturen und den erhobenen T-Score Werten zur Uberpriifung.

Bei der qUS-Knochendichtemessung am Os Calcaneus wurden bei 45 der 220 Patienten, wie
grafisch dargestellt, Frakturen im BWS-Bereich ermittelt. Hierbei wurde durch die qUS-
Methode bei 48,88% der Patienten mit BWS-Fraktur eine manifeste Osteoporose
diagnostiziert (T-Score < -2,5).

Bei der DXA-Neck Untersuchung lagen bei 45 Patienten von 215 Untersuchten die in die
Auswertung ein gingen Frakturen im BWS-Bereich vor. Dabei wurde bei 26,66% der BWS-

Fraktur Patienten eine manifeste Osteoporose (T-Score < -2,5) festgestellt.

38



Bei der DEXA L2-L4 Messung lag bei 23 von 174 Patienten, welche in die Auswertung ein
gingen, eine Fraktur im BWS- Bereich vor. Hierbei wurden bei 34,78% der Untersuchten
Patienten mit BWS-Fraktur eine manifeste Osteoporose (T-Score < -2,5) messtechnisch
erfasst.

Abb.19: Diagnostizierte manifeste Osteoporose (T-Score<-2,5) nach Messverfahren
unter Bericksichtigung von Frakturen im BWS-Bereich
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4.3 Auswertung der radiologischen Werte der Knochendichtemessungen und des

konventionellen Rontgen unter Bertcksichtigung des BMI
Im Rahmen der Datenauswertung wurden die erhobenen Knochendichtewerte als T-Score und

die radiologisch erfassten BWS-Frakturen unter besonderer Berlicksichtigung der

gesammelten BMI-Werte der Studienpatienten ausgewertet.
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4.3.1 Auswertung nach BMI-Werten 20-25 kg/m?

Mit der qUS-Methode wurden 16 Patienten mit Frakturen im BWS-Bereich und normalem
BMI gemessen. Es wurde bei 62,5% der Patienten eine manifeste Osteoporose ermittelt (T-
Score < -2,5).

Mit der DXA-Neck Methode wurden ebenso 16 Patienten mit Frakturen im BWS-Bereich und
normwertigem BMI ermittelt. Es wurden bei 43,75% der Patienten eine manifeste
Osteoporose gemessen (T-Score < -2,5).

Die DXA L2-L4 Messung umfasste 8 Patienten mit Frakturen im BWS-Bereich und
normwertigem BMI. Dabei wurden bei 37,5% der Patienten eine manifeste Osteoporose
ermittelt (T-Score < -2,5).

Abb.20: Diagnostizierte manifeste Osteoporose (T-Score<-2,5) nach Messverfahren
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4.3.2 Auswertung nach BMI-Werten > 25 kg/m?

Bei der qUS-Messung lagen bei 27 Patienten mit erhéhtem BMI Frakturen im BWS-Bereich
vor. Messtechnisch wurden bei 37,04% der gemessenen Patienten eine manifeste Osteoporose
erfasst (T-Score < -2,5).

Bei der DXA Neck Messung wurden ebenfalls 27 Patienten mit erhéhtem BMI und Frakturen
im BWS-Bereich erfasst. Dabei wurden bei 14,81% der gemessenen Patienten eine manifeste
Osteoporose erfasst (T-Score < -2,5).

Die DXA L2-L4 Messung erfasste 14 Patienten mit erhdhtem BMI und Frakturen im BWS-
Bereich. Bei 35,71% der gemessenen Patienten wurde eine manifeste Osteoporose (T-Score <
-2,5) messtechnisch erfasst.

Abb.21: Diagnostizierte manifeste Osteoporose (T-Score<-2,5) nach Messverfahren
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4.3.3 Auswertung nach BMI-Werten < 20 kg/m?

Die qUS-Messung schloss 2 Patienten mit erniedrigtem BMI und Frakturen im BWS-Bereich
in die Auswertung ein. Es wurden dabei bei 100% eine manifeste Osteoporose erfasst (T-
Score <-2,5).

Die DXA-Neck Messung umfasste ebenso 2 Patienten mit erniedrigtem BMI und Frakturen
im BWS-Bereich. Dabei wurde bei 50% eine manifeste Osteporose gemessen (T-Score < -
2,5).

Die DXA L2-L4 Messung umfasste 1 Patienten mit erniedrigtem BMI und Fraktur im BWS-
Bereich. Es wurde zu 0% eine manifeste Osteoporose gemessen (T-Score < -2,5).

Abb.22: Diagnostizierte manifeste Osteoporose (T-Score<-2,5) nach Messverfahren
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4.4 ROC-Analyse der Knochendichtemessverfahren

Die Knochendichtemessmethoden wurden einer ROC-Analyse (receiver operating
characteristic) unterzogen. Im Rahmen der ROC-Analyse zeigten beide Messverfahren, also
DXA und qUS, beziiglich der Sensitivitdt und Spezifitat ahnliche Ergebnisse. Die Analysen
zeigen bei allen 3 durchgefiihrten Messverfahren eine eher geringe Sensitivitat. Wobei sich
die DXA Messung am Femur der DXA im LWS-Bereich und dem qUS Verfahren leicht

uberlegen war.

Abb. 23: ROC-Kurve bei qUS-Messverfahren
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Abb.24: ROC-Kurve bei DXA L2-L4
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Abb. 25: ROC-Kurve bei DXA-Neck
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4.5 Korrelationen
4.5.1 Korrelation zwischen Knochendichtemessverfahren
Der Zusammenhang zwischen den gemessenen T-Score Werten der DXA-Messmethoden

(DXA Neck und DXA L2-L4) und der qUS-Methode wurde mit Hilfe der Korrelation nach
Pearson beurteilt.

Tab. 4: Korrelationen der Knochendichtemessverfahren

qus DXA L2-L4 DXA Neck
qus Korrelation nach Pearson | 1 ,587 ,675
Signifikanz (2-seitig) : ,000 ,000
N 220 174 215
DXA L2-L4 Korrelation nach Pearson | ,587 1 ,703
Signifikanz (2-seitig) ,000 : ,000
N 174 174 169
DXA Neck Korrelation nach Pearson | ,675 ,703 1
Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000 :
N 215 169 215

Abb.26: Korrelation DXA (Neck) und quS
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Abb.27: Korrelation DXA (L2-L4) und qUS

Korrelation DXA (L2-L4) und qUS

T-Score (QUS)

T-Score (DXA L2-L4)

Abb. 28: Korrelation DXA (Neck) und DXA (L2-L4)
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4.5.2 Korrelation zwischen BMI und den Knochendichtemessverfahren
Der Zusammenhang zwischen den erhobenen BMI Werten (in kg/m?) und den gemessenen T-
Score Werten der durchgefiihrten Knochendichtemessmethoden der Studienpatienten wurde

mit Hilfe der Korrelation nach Pearson beurteilt.

Tab.: 5 Korrelation des BMI mit den Knochendichtemessverfahren

qus DXA L2-L4 DXA Neck |BMI
BMI Korrelation nach Pearson ,238 ,194 ,349 1
Signifikanz (2-seitig) ,000 ,010 ,000 :

N 220 174 215 220

Abb.29: Korrelation BMI und qUS
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Abb.30: Korrelation BMI und DXA (L2-L4)
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Abb.31: Korrelation BMI und DXA (Neck)
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5. Diskussion

In  der vorliegenden Dissertationsarbeit  wurden die zwei  Methoden  der
Knochendichtemessung DXA und qUS unter besonderer Beriicksichtigung des Body-Mass-
Index und bestehender Frakturen im Vertebralbereich verglichen.

Zielparameter waren die Knochendichtewerte, gemessen durch DXA am Oberschenkelhals
und an der Lendenwirbelsaule (L2-L4), sowie durch die qUS, als T-Score Werte, Frakturen
der Patienten im konventionellen Rontgen an der Brustwirbels&ule und der Body-Mass-Index
der Probanden.

Mittlerweile konnte in umfangreichen Studien aufgezeigt werden, dass bestimmte
Ultraschalluntersuchungen am Knochen durch die qUS Methode ebenso gut geeignet sind wie
die konventionell erhobenen Knochendichte Werten durch die DXA oder qCT Methoden, das
Ausmal der Frakturgefahrdung bei Osteoporosepatienten abzuschétzen (unter anderem: Hans
D. et al. 1996, Marin et al. 2006, Krieg et al. 2006, Hernandez JL 2004, Thompson et al.
1998, Hadji et al.1998).

Durch die SEMOF-Studie durch Krieg et al. (2006) wurde an 7062 schweizer
postmenopausalen Frauen in einer multizentrischen Kohortenstudie drei verschiedene qUS
Verfahren (zwei am Os Calcaneus, eine an den Phalangen messend) auf ihren VVorhersage-
wert vom Huftfrakturrisiko verglichen. Beide Methoden, welche die Knochendichte an der
Ferse erfassen, erreichten eine guten Huftfrakturvorhersagewert, wahrend dies durch die an
den Phalangen messende Methode nicht erreicht wurde. In dieser Studie zeigten die
Ergebnisse im Vergleich zu Messungen mit der DXA-Methode an der Hifte ahnlich gute oder
sogar bessere Vorhersagewerte fur auftretende Huftfrakturen. Die qUS- Messgeréte an der
Ferse, neben dem Gerat Sahara (Hologic) auch das in der vorliegenden Studie verwendete
Gerét Achilles+ (Lunar) wurden dabei als gute Alternative zur DXA Messung bei der

Vorhersage des osteoprotischen Frakturrisikos eingestuft.

Von Interesse bei der von uns durchgefuhrten Studie war unter anderem die Erhebung,
inwiefern bei bereits vorhandenen osteoporotischen Frakturen im Vertebralbereich durch die
verschiedenen zur Uberpriifung gekommenen Knochendichtemessverfahren eine manifeste
Osteoporose (T-Score < -2,5 SD nach WHO Kriterien) gemessen wurde und inwiefern die

Ergebnisse der Messmethoden sich vergleichbar zeigten.
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Anhand der vorliegenden Verfahren DXA und qUS zeigen die Daten der vorgelegten Studie
keine einheitliche Diagnostik. Ein erheblicher Prozentsatz der Patienten wird durch die
Knochendichtemessverfahren trotz vorhandener Frakturen im BWS-Bereich als nicht
osteoporotisch eingestuft (T-Score > -2,5). Bei vorliegenden Frakturen lieferte die qUS-
Messung im Vergleich zur DXA-Messung am Femur als auch im LWS-Bereich etwas
zuverl&ssigere Daten. So wurden bei der Messung der Knochendichte am Os Calcaneus durch
die qUS-Methode 48,88% der Patienten mit vorhandener BWS-Fraktur als osteoporotisch
eingestuft (T-Score < -2,5), die DXA L2-L4 Untersuchung erfasste bei 34,78% der
gemessenen Fraktur Patienten eine manifeste Osteoporose (T-Score < -2,5) und die DXA-
Neck Messung stufte lediglich 26,66% der Patienten als manifest osteoporotisch (T-Score < -
2,5) ein.

Die vorgelegten Ergebnisse bestatigen teilweise die Studienergebnisse nach Schneider et al.
(2004), welcher ebenfalls die DXA Messmethode und die qUS Messung am Os Calcaneus im
Bezug auf Vertebralfrakturen zur Uberpriifung brachte. Schneider et al. stuft die quUS
Messung als gleichwertig zur DXA Messung an Hifte und Wirbelsaule im Bezug auf die
Diskriminationsfahigkeit bei Vorliegen oder nicht Vorliegen von Vertebralfrakturen ein. Als
gleichwertig kann nach der Ergebnislage die qUS Methode wie bei Schneider et al. durchaus
eingestuft werden, da sogar eine leichter Vorteil der qUS Methode aufgezeigt werden kann.
Dies geht auch konform mit den Studienergebnissen nach Pinheiro et al. (2003), welcher die
quUS Methode am Os Calcaneus als gleichwertig, bis sogar leicht iberlegen gegenuber der
DXA Messung bei der Unterscheidung zwischen Patienten mit vorliegenden und nicht
vorliegenden osteoporotischen Frakturen einstufte. Insgesamt muss allerdings die
Diskriminationsfahigkeit nach den von uns vorgelegten Ergebnissen fiir alle Gberpriften
Messverfahren eher kritisch betrachtet werden da wie aufgefiihrt ein erheblicher Teil der
Patienten trotz BWS-Fraktur als nicht osteoporotisch eingestuft wird. Dies wird auch durch
die Ergebnisse nach Cranney et al. (2007) bestatigt. Die Studie untersuchte den
Zusammenhang von Frakturereignissen der durch DXA Messung erfassten BMD der
Patienten im Bezug auf die von der WHO definierte Osteoporose ( T-Score < -2,5) bei 16 505
postmenopausalen Frauen (siehe auch Kapitel 2.1 Definition und Einteilung der Osteoporose).
Dabei zeigte sich, dass die meisten der Probanden mit osteoporotischen Frakturen nicht-
osteoporotische Knochendichtewerte mit der DXA Messung aufwiesen.
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Nach Kanis et al. (1992) in den 90er Jahren in Grof3britannien erhobene Zahlen werden
lediglich 12% der Patienten mit bereits vorhandenen vertebralen Frakturen Klinisch
diagnostiziert. Dies legt die Einschrankung der in wunserer Studie untersuchten
Knochendichtemessmethoden dar. Laut den Ergebnissen der vorgelegten Studie wird ein
erheblicher Prozentsatz der Patienten mit bereits vorhandenen Frakturen im BWS Bereich als
nicht osteoporotisch (T-Score > -2,5) eingestuft. Dies wirde bedeuten, dass bei einer
Verwendung des qUS Verfahrens oder des DXA Verfahrens als Screening Methode ohne
Einbeziehung einer konventionellen Réntgendiagnostik ein betrachtlicher Anteil an Patienten
mit bereits vorliegenden Frakturen als nicht osteoporotisch eingestuft wiirden. Diese Patienten
wirden somit der weiteren (notwendigen) Diagnostik und anti-osteoporotischen Therapie
entgehen.

Kritisch ist dabei, dass nach einer aufgetretenen vertebralen Fraktur das Risiko weiterer
Frakturen eine erhebliche Dynamik aufweist. So erhoht sich bei bereits einer bestehenden
vertebralen Fraktur das Risiko weiterer osteoporotischer Frakturen auf das bis zu fiinffache.
Bei steigender Zahl pravalenter Frakturen steigert sich das Risiko noch weiter ( Black et al.
1999).

Des weiteren besteht nicht nur die Problematik einer nicht einheitlichen Erfassung von
Patienten mit bereits bestehender manifester Osteoporose durch die
Knochendichtemessverfahren. Vielmehr besteht bei den Knochendichtemessmethoden die

Problematik der Abschétzung eines zukiinftigen Frakturrisikos.

Bereits durch Marshall et al. (1996) wurde die alleinige Knochendichtemessung als Screening
Methode zur Identifizierung von gefahrdeten Osteoporosepatienten als ungeniigend
eingestuft. Nach Marshall et al. ist der pradiktive Wert der Osteodensitometrie hinsichtlich
des zukunftigen Frakturrisikos zu vergleichen mit der Bestimmung des Blutdrucks bei der
Abschéatzung des Schlaganfallrisikos und hoherwertig als die Bestimmung des
Serumcholesterinwertes im Bezug auf die Bewertung des cardiovaskuldren
Erkrankungsrisikos. Mit Knochendichtemessungen sei somit eine gute Abschatzung des
Frakturrisikos maoglich, allerdings werden einzelne Individuen, welche ein Frakturereignis

haben werden nur ungeniigend identifiziert.

Die Auswertung der vorgelegten Studie legt noch einen weiteren Aspekt der Problematik in

der Messung der Knochendichtewerte dar. Es erfolgte die Auswertung der vorgelegten
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Knochendichtemesswerte und der im konventionellen Rdéntgen erhobenen BWS-Frakturen

unter besonderer Berlcksichtigung der erfassten BMI Werte.

Die quantitative Ultraschallsonometrie (qUS) zeigte sich bei normwertigem BMI (20-25
kg/m?) den DXA Messverfahren uberlegen. So wurden durch die qUS-Messung bei 62,5%
der Patienten mit bereits vorliegenden BWS-Frakturen eine manifeste Osteoporose (T-Score <
-2,5) erfasst. Die DXA-Neck Messung diagnostizierte bei 43,75% der normwertigen BMI
Patienten eine manifeste Osteoporose, wahrend die DXA L2-L4 Messung bei 37,5% der
Patienten eine manifeste Osteoporose feststellte. Somit war eine, wenn auch leichte,
Uberlegenheit der qUS gegeniiber der DXA-Methoden feststellbar.

Bei Patienten mit erhohtem BMI (> 25kg/m?2) zeigten alle Messmethoden ein teils deutlich
schlechteres Abschneiden bei der Diagnose einer manifesten Osteoporose (T-Score < -2,5).
Die qUS Messung ergab bei noch 37,04% der Patienten eine manifeste Osteoporose. Beim
DXA-Neck Verfahren wurden sogar nur noch lediglich bei 14,81% der Patienten mit Fraktur
eine manifesten Osteoporose gemessen. Die DXA L2-L4 Messung konnte bei 35,71% der

berucksichtigten Patienten eine manifeste Osteoporose diagnostizieren.

Die genaue Betrachtung der Gberpruften Patienten mit erniedrigtem BMI (< 20 kg/m?) ist nur
sehr eingeschrénkt beurteilbar, da nur ein geringer Teil der in die Studie eingehenden
Patienten einen erniedrigten BMI aufwiesen (siehe auch Abb.14). Bei den bei der qUS-
Messung eingehenden 2 Patienten mit BWS-Fraktur konnten dabei zu 100% eine manifeste
Osteoporose erfasst werden. Die DXA-Neck Methode erfasste bei 2 eingehenden Patienten
mit Fraktur zu 50% eine manifeste Osteoporose. Die DXA L2-L4 umfasste lediglich 1 Patient
mit BWS-Fraktur, welcher nicht als osteoporotisch eingestuft wurde, somit wurde also zu 0 %

eine manifeste Osteoporose erhoben.

Eine tendenzieller Vorteil des qUS-Verfahrens im Vergleich zu den DXA Messungen ist
insbesondere im Gebiet der normwertigen BMI Patienten (BMI 20-25 kg/m?2) auszumachen.
In diesem BMI Bereich ist vor allem bei der qUS (manifeste Osteoporose zu 62,5%
diagnostiziert) und der DXA-Neck (manifeste Osteoporose zu 43,75% diagnostiziert) ein
zuverléssigeres Messergebnis im Vergleich zur Allgemeinbetrachtung der Messergebnisse zu
beobachten. Bei der Darstellung der Messergebnisse ohne Unterteilung nach BMI wurden bei
der qUS zu 48,88% und bei der DXA-Neck zu lediglich 26,66% eine manifeste Osteoporose
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diagnostiziert. Die DXA L2-L4 Messung zeigte keinen deutlichen Unterschied der
Messergebnisse bei Beriicksichtigung der erhobenen BMI Werte. Im normwertigen BMI
Bereich wurde eine manifeste Osteoporose zu 37,5% ermittelt, im Vergleich wurde bei
Allgemeinbetrachtung der DXA L2-L4 Messung ohne BMI Unterteilung eine manifeste
Osteoporose zu 34,78% diagnostiziert.

Bei der besonderen Betrachtung der Knochendichtemessungen im BMI Bereich > 25 kg/m?
fallt auf, dass sowohl die qUS Messung (manifeste Osteoporose zu 37,04% gemessen) als
auch die DXA-Neck Untersuchung (manifeste Osteoporose zu 14,81% gemessen) deutlich
schlechtere Diskriminierungsraten zur Feststellung einer vorhandenen Osteoporose bei den
Patienten mit vorhandenen BWS-Frakturen zeigten, als bei Patienten mit normwertigem BMI.
Dies zeigt teils Parallelen zu der Studienlage nach Tromp et al. (1999), welcher in einer
Vergleichsstudie von DXA und qUS Verfahren einen Zusammenhang zwischen
Korpergewicht und den erhobenen Knochendichtewerten aufzeigen konnte. Allerdings wurde
von Tromp et al. vor allem eine Beeinflussung der qUS Messung hervorgehoben. Die hier
vorliegenden Daten lassen eine Beeinflussung beider Messverfahren vermuten (vor allem
quUS und DXA am Femurhals). Kontrar zu den aufgefiihrten Daten konnte durch Funck et al.
1996 kein Zusammenhang zwischen erhobenen BMI Werten und ultraschallsonometrischen
Messergebnissen, welche an der Tibia erhoben wurden, aufgezeigt werden.

Die DXA L2-L4 Messung zeigt im BMI Bereich > 25 kg/m? im Vergleich zur
Allgemeinbetrachtung der Knochendichtemessergebnisse, sowie beim Vergleich mit der
genauen Betrachtung bei normwertigem BMI keine groRen Abweichungen und diagnostiziert

eine manifeste Osteoporose bei 35,71% des Patientenkollektives.

Insgesamt sind allerdings alle zur Uberpriifung gekommenen Messverfahren zu ungenau, was
sich auch in der statistischen Uberpriifung der Knochendichtemessverfahren mit dem ROC-

Verfahren auf Sensitivitat und Spezifitat zeigt.

Bei der durchgefiihrten ROC-Analyse der Knochendichtemessverfanren DXA Neck, DXA
L2-L4 und qUS beziglich Sensitivitdt und Spezifitat zeigten die Verfahren ahnliche
Ergebnisse. Die Sensitivitdat und Spezifitat ist bei allen drei Uberpriften Verfahren eher
gering. Die DXA Femurhals Messung (,,Flache unter der Kurve* 0,704) wies einen
leichtgradigen Vorteil gegeniber der qUS (,,Flache unter der Kurve“ 0,662) und der DXA im

Lendenwirbelséulenbereich (,,Flache unter der Kurve* 0,617) auf. Um als Screening-
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verfahren relevant zu sein, wirde eine Sensitivitat mit einer ,,Flache unter der Kurve* >= 0,9

notig sein. Dies wird von allen drei Verfahren nicht erfilit.

Auch die Korrelation der erhobenen T-Score Werte der Knochendichtemessverfahren mittels
der Korrelation nach Pearson kam zur Uberpriifung. Dabei konnten keine ausreichende
Korrelation zwischen den Messverfahren nachgewiesen werden. Der hdchste
Korrelationsgrad konnte zwischen DXA L2-L4 und DXA-Neck mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,703 nachgewiesen werden. Darauf folgend konnte zwischen
quUS und DXA-Neck eine Korrelation von 0,675 erhoben werden. Der niedrigste
Korrelationsgrad wurde zwischen qUS und DXA L2-L4 mit einem Pearsonschen
Korrelationskoeffizienten von 0,587 erhoben.

Die dargestellten Korrelationsergebnisse und ROC-Analysen der
Knochendichtemessmethoden stiitzen die durch Cetin et al. (2001) durchgefuhrte Studie,
welche ebenfalls eine nur maRige Korrelation zwischen DXA an der Lendenwirbelséule sowie
Hufte und der qUS am Os Calcaneus aufzeigen konnte. Die Sensitivitat und Spezifitat lag bei
Cetin et al. ebenfalls im nicht ausreichenden Bereich um die qUS als Alternative fir die DXA
Methode empfehlen zu kénnen. Panichkul et al. (2004) legt &hnliche Ergebnisse vor, dabei
wurde die Sensitivitat und Spezifitat der qUS Methode im Vergleich zur DXA Methode als
deutlich geringer aufgezeigt und die qUS als nicht geeignet als Ersatz fir die DXA Methode

angesehen.

Der Zusammenhang zwischen den erhobenen BMI Werten des Patientenkollektives und den
gemessenen T-Score Werten der durchgefiihrten Knochendichtemessungen wurde ebenfalls
mit Hilfe der Korrelation nach Pearson beurteilt. Eine ausreichende Korrelation der erhobenen
BMI Werte mit den Knochendichtewerten konnte nicht gezeigt werden. Die T-Score Werte
waren nur in sehr geringfligiger Weise mit dem BMI korreliert. Der hochste Korrelationsgrad
zeigte sich dabei zwischen DXA Neck und BMI mit einem Korrelationskoeffizienten von
0,349. Darauf folgend qUS und BMI mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,238, sowie
DXA L2-L4 und BMI mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,194.

55



6. Schlussfolgerung

In zahlreichen Studien und von zahlreichen Autoren werden die osteodensitometrisch
erfassten Knochendichtewerte als ein erhebbarer Risikofaktor zur Abschédtzung des
Frakturrisikos gesehen, welcher allerdings nicht isoliert betrachtet werden kann. Die
Indikationsstellung zur Durchfiihrung einer osteodensitometrischen Messung sollte immer
abhangig von der Fragestellung sein. Eine Messung, welche keine klinisch therapeutische
Konsequenz fur den Patienten hat, sollte nicht durchgefuhrt werden. Vielmehr sollten die
erhobenen Knochendichtewerte des Patienten individuell mit den weiteren klinischen
Risikofaktoren zum Beispiel Geschlecht, Alter, friihere Frakturen, medikamentdse Therapie,
familiare Disposition (siehe auch Kapitel 2.3 Atiologie und Risikofaktoren) zur Einschatzung
eines Risikoprofils dienen, welches zu einer individuellen Behandlungsstrategie fihren sollte
(Cranney et al. 2007, Kraenzlin et al. 2006, Wister et al. 1998, Seibel 2001).

Diese in zahlreichen Studien dargelegte Meinung wird auch durch die Ergebnisse der
vorgelegten Studie unterstitzt. Auf Grund der in der Gesamtschau der Daten deutlich zu
geringen Zuverlassigkeit und Uneinheitlichkeit der Messmethoden bei der Diagnostik einer
Osteoporose, wiirde eine zu groRe Anzahl des Patientenguts bei alleiniger Fokussierung auf
die verwendeten Knochendichtemessmethoden falsch diagnostiziert. Dieser nicht
unerhebliche Teil der Patienten wiirde so einer adédquaten Therapie entgehen.

Festzuhalten gilt das (verhaltnismaRig) gute Abschneiden der zur Uberpriifung gekommenen
gqUS-Methode im Vergleich zum derzeitigen Goldstandard DXA, welche sich keineswegs als
diagnostisch Uberlegen darstellte. Dies deckt sich auch mit anderen Studienergebnissen (wie
beispielsweise Krieg et al. 2006, Pinheiro et al. 2003, Marin et al. 2006, Schneider et al. 2004,
Hans et al. 1996, Hernandez JL 2004, Thompson et al. 1998, Hadji et al. 1998 ), welche die
gUS-Methode am Os Calcaneus als Alternative zur DXA-Methode einstuften.

Dies sollte weitere Uberlegungen und Vertiefung im Gebiet der qUS-Messung nach sich
ziehen, da sich bei mdglichenfalls Bestatigung der Studienergebnisse die qUS Methode durch
ihre Eigenschaften der Strahlenfreiheit, einfacher Bedienbarkeit, geringer Belastung flr die
Patienten, schneller Messung sowie niedrigen Anschaffungs- und Betriebskosten (Glier 1997,
Hadji et al.1998) durchaus als attraktive Alternative zur DXA Messung erweisen konnte.

Als nachteilig ist die derzeit noch geringe Erfahrung im Vergleich zur etablierten DXA
Methode, insbesondere im Bezug auf Therapie Monitoring zu nennen. Des weiteren die
schwierige Standardisierbarkeit und das Fehlen ausreichender internationaler Phantome
(Wuster et al.1998, Gluer 1997).
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Vorteilhaft bei der DXA Methode gegenuiber der qUS stellt sich die weite Verbreitung der
Geréate, die mittlerweile langjahrige klinische Erfahrung unter anderem in zahlreichen
Therapiestudien, das Vorhandensein von Phantomen zur Kalibrierung von Geréten
unterschiedlicher Hersteller und die gegebene internationale Standardisierung dar.

Nachteilig bei der DXA sind die, wenn auch geringe, Strahlenbelastung des Patienten, die
hohen Anschaffungskosten, die GroRRe der Gerate und die Planaritdt des Messverfahrens, die
einen Integralwert zwischen kortikalem und spongiésem Knochen messen und keine
physikalische Dichte (Wuster et al.1998, Bartl 2004).

Der als weiterer Aspekt der Studie aufgeworfene Punkt des Einflusses des Body Mass Index
der Patienten auf die erhobenen Messergebnisse, bedarf sowohl im qUS, als auch im DXA
Bereich weiterer Uberpriifung. Gerade bei normwertigen bis erniedrigten (nur sehr
eingeschrankt beurteilbar) BMI zeigten die Uberpriften Messverfahren, dabei vor allem die
qUS Messung ein deutlich besseres diagnostisches Abschneiden als bei Patienten mit
erhdhtem BMI.

Es konnte dabei durchaus von Interesse sein, ob Patienten mit bestimmter kdrperlicher
Konstitution vermehrt fiir osteodensitometrische Verfahren geeignet oder nicht geeignet sind.
Es bleibt abzuwarten, ob dieser Teilaspekt der Knochendichtemessverfahren durch weitere

Studien weitergehende Untersuchung erfahren wird.
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7. Zusammenfassung / Summary

In der vorliegenden Dissertationsarbeit wurde Gberprift, inwieweit sich die in den letzten
Jahren in zunehmender Ha&ufigkeit zur Anwendung kommende ultrasonometrische qUS
Messung am Os Calcaneus mit dem derzeitigen ,,Goldstandard* der osteodensitometrischen
Verfahren DXA vergleichen lasst. Die untersuchten Knochendichtemessverfahren kamen
dabei im Bezug auf im konventionellen Réntgen erhobene Frakturen im Vertebralbereich und
im Besonderen auf den erhobenen Body-Mass-Index der Studienpatienten hin zur
Uberpriifung. Vor allem hinsichtlich der EinflussgroRe des Body-Mass-Index sind noch
relativ wenig Daten existent.

Anhand der vorliegenden Daten zeigen die vorliegenden Messverfahren DXA und qUS keine
einheitliche Diagnostik. Ein erheblicher Prozentsatz der Patienten wird durch die
Knochendichtemessverfahren trotz vorliegender Frakturen im Vertebralbereich als nicht
osteoporotisch eingestuft. Dabei liefert die qUS-Methode im Vergleich zu den DXA
Messungen etwas zuverlassigere Daten.

Beim allgemeinen Vergleich zwischen den Knochendichtemessmethoden konnte keine
ausreichende Korrelation zwischen den Messmethoden aufgezeigt werden. Bezlglich
Sensitivitdt und Spezifitat zeigten sowohl DXA als auch die qUS anhand der erhobenen
Studiendaten zu geringe Werte auf, um als generelles Instrument zum Osteoporosescreening
empfohlen werden zu kénnen.

Bei der Uberpriifung der DXA und qUS Methode unter besonderer Beriicksichtigung des
BMI war insbesondere im Bereich des normwertigen BMI Patienten ein diagnostischer
Vorteil der qUS Messung gegenuber der DXA Messung auszumachen. Im Bereich der
erhéhten BMI Werte zeigten beide Knochendichtemessverfahren deutlich schlechtere
Diskriminierungsraten zur Feststellung einer vorhandenen Osteoporose als bei Patienten mit

normwertigem BMI.

Insgesamt missen die Knochendichtemessverfahren als ein Baustein der diagnostischen
Erfassung der Osteoporose gesehen werden. Nach derzeitigem Stand sind die mithilfe der
Knochendichtemessverfahren erfassten erniedrigten Knochendichtewerte lediglich als ein
Risikofaktor zur Erfassung der Osteoporose zu sehen und sind nicht geeignet als alleinige
Grundlage zur Osteoporosediagnostik, Frakturrisikoabschatzung und zur Einschatzung der

therapeutischen Konsequenzen genutzt zu werden.
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In Hinsicht auf den Aspekt des Einflusses des Body-Mass-Index auf die Messmethoden qUS
und DXA bedarf es weiterer Uberpriifung. Dabei kénnte es durchaus von Interesse sein, ob
die korperliche Konstitution des Patienten die osteodensitometrischen Verfahren mehr
beeinflusst als bis dato erfasst. Ob dieser Teilaspekt der Knochendichtemessverfahren im

Rahmen weiterer Studien untersucht werden wird, bleibt abzuwarten.

Summary

The aim of this study was to compare the quantitative ultrasound of the heel, an increasingly
used method for the diagnosis of the osteoporosis with the “gold standard” of the
osteodensitometric measurements, the Dual-X-Ray-Absorptiometry. The osteodensitometric
measurements were reconsidered with regard to vertebral fractures in the conventional X-ray
of the spine and the Body-Mass-Index of the study population. Especially the extent of
available data concerning the influence of the Body-Mass-Index are relatively rare.

The presented study data with regard to the DXA and qUS are not uniform. A high number of
the study population with vertebral fractures are not diagnosed by the bone mineral density
measuring methods to have osteoporosis. The reliability of the qUS seems to be a little higher
than the reliability of the DXA.

Our data showed only moderate correlations between DXA and qUS. The sensitivity and
specificity of the two examined methods were to low to be recommended for a general
osteoporosis screening.

DXA and qUS were tested on particularly regard of the Body-Mass-Index of the patients. In
particularly probands with a normal range Body-Mass-Index were diagnosed in a better way
by the qUS than by the DXA. Both bone mineral density measuring methods appeared to have
lower discovery rates in finding osteoporosis in overweight BMI patients than in normal range
BMI patients.

Altogether the densitometric methods should be seen as one element of the diagnosis of
osteoporosis. At the moment measured low bone mineral density by DXA or qUS is only to
be seen as one risk factor of the osteoporosis. They can not be used isolated for the diagnosis
of the osteoporosis, fracture risk assessment and for therapeutic decisions.

In the presented studie it was shown that the DXA and qUS seem to be influenced by the
Body-Mass-Index. This aspect should be part of following studies, because it could be

interesting whether the bone density measuring methods are more influenced by the body
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constitution of measured patients than explored today. We will see whether following studies

will investigate this part of the bone mineral density measuring methods.
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9.Anhang

Abb.32: Veroffentlichung der vorliegenden Arbeit als Poster Abstract: Osteologie Kongress
2006, Koln.

Vergleich der Zweispektren-Réntgenabsorptiometrie (DXA)
mit der quantitativen Ultraschallmessung (qUS) am Os calcaneus
unter besonderer Beriicksichtigung des Body-Mass-Index

M. Thorn, A, Liebchen, M. Mann, H. Stracke
Universitatsklinikums Gieken und Marburg, Standort Gieien, Medizinische Kinik und Polikinik 11

Einleitung

Zwischen Frakiurrisiko und Knochendichte bestent  ein nachgewiesener
Zusammenhang. Die Bestimmung der Knochendichte muss daher im Hinblick auf das
Frakturrisiko als dizgnostisches Hauptkriterium fir die Osteoporose gelten. Seit einigen
Jahren steht mit der guartitative Ultrasonometrie (QUS) eine zusakzliche rdntgerfreie
Messmethode zur Beurteilung der Knochendichte zur Werfugung

Mittlerweile wurden in einigen Studien die Maglichkeiten und Grerzen der QUS
untersucht. Es konnte gezeigt werden, das mit einigen Geraten der QUS am Os
calcaneus eine ebenso gute Frakturvorhersage moglich ist, wie mit der DXA und der
Quantitativen Computertomographie [1]. Die variegende Arbeit soll beurteilen, inwieweit
die DXA mit der QUS vergleichbar ist.

Ein niedriger Boc-MassIndex ist als potentieller pathologischer Risikofaktor der
Osteoporose zu bewerten. In wieweit das Ausma der Osteoporose mit dem B
komeliert, bzw. der BMI Einfluss auf die Knochendichtemessung nimmt, sollte in der
wvorliegenden Arbeit Oberprift werden

Methoden

Im Rahmen der Osteoporosediagnostik wurde an 220 ambulanten P atienten, neben
der korwertionellen Réntgenuntersuchung, sowohl die DXA an LWS und Femur als
auch die QUS am Os calcanews durchgeflhrt und ausgewertet. Patienten mit
Sinterungsfrakiuren im LWE-Bereich wurden aufgrund falsch positiver Werte nicht in
die Auswertung mit aufgenommen

Die DXA als planare rdntgenabsorptiometrische Technik liefert eine | Fldchendichte!,
gemessen durch den Calcium-Hydroxylapatit-Gehalt pro Flacheneinheit in a/cm®. Die
QUS stellt hingegen stellt ein rontgenstrahlfreie Messmethode dar und misst die
Curchschallgeschwindigkeit{SOS)  sowie die Schwachung des breitbandigen
Ultraschallbindels(BUA) durch den Knochen. Sowohl bel der DxXA als auch bei der
QUS werden die gemessenen Werte durch den T- hzw. Z-Score ausgedrickt.

In die statistische Auswertung der Daten wurden 200 Patienten eingeschiossen. Als
statistische Verfahren wurde zur Uberprifung der Sensitivitit der verschiedenen
Messmehoden die ROC-Analyse gewsahlt. Eine Uberprifung der Korrelation zwischen
A und QUS erfolgte an Hand des Pearsonschen Komelationskoeffizienten

Meben der Bestimmung des Body-Mass-Index erfolgte die Bestimmung verschiedener
osteoporose spezifischer Laborparameter.

Ergebnisse

“aon den 200 Patienten wurden je nach Methode 160 Patienten {DxA L2-L4), 163
Patienten (DA Neck) und 128 Patienten (QUS) als gesund eingestuft. Bei 44 der
200 Patienten |zgen jedoch bereits Frakturen im BYWS-Bereich vor. Hierbei wurden
bei der DXA-Messung im Bereich der LYWS nur 18%, am Femur nur 27% und in der
QUE 47% dieser Patienten eine manifeste Osteoporose diagnostiziert

Patienten
(Fraktur im
BWS Bereich)

DERA Meck
Messmethode

Qaus

W manifeste Osteoporose nicht diagn ostiziert
@ manifeste Osteopoross diagnostiziert

Abb. 1: Knochendichtemessung bei Patienten mit Frakturen

Im Rahmen der receiver operating characteristic (roc) Analyse zeigten beide “Yerfahren
(DX A, QUS) bezuglich der Spezifitdt bew. Sensitivitat ahnliche Engebnisse, wobei die
DXA am Femur der DXA im LYwS-Bereich Uberlegen war Insgesamt zeigt die Analyse
bei allen 3 Verfahren eine eher geringe Sensitivitat.

Messmethode |Fldche [Standardfehler [Asymptotische | Asvmptotisches 85 % KI
Signifikanz
Unrtergrenze Chergrerze
Qus 664 b45 oot 576 7583
DxA Meck 724 041 .0oo 644 804
Dxa 214 627 033 057 523 720

Abb. 2: Sensitivitat und Spezifitat von QUS, DXA am Femur bzw. LWS

ROC-Kurve ROC-Kurve

g . 8 / E <
& & r
B & e
A uw = & o |l B o |y
1- Spesifit 1- Speaifut 1 Speaiftat
ous DXA NECH DxAL2L4

Tab. 1: ROC-Analyse verschiedener Messm ethoden

Eine ausreichende Korrelation zwischen der DXA und der QUS konnte nicht
aufgezeigt werden.

Korrelation DXA(Neck) und qUS

Abb. 3: Korrelation zwischen DXA und QUS

Eine Korrelation zwischen dem BMI und dem Ausmaf der Osteoporose adjustiert
uker Geschlecht, Alter und DxXA konnte ebenfalls nicht nachoewiesen werden.
Cie Knochendichtemessung wird durch den BM| nicht beeinflusst (Odds-Ratio
0.95)

Schlussfolgerung

Anhand der vorliegenden Verfahren (DXA und QUS) zeigen unsere Daten keine
einheitliche Diagnostik. Ein erheblicher Prozentsatz der Patienten wird trotz
worhandener Frakturen als gesund eingestuft. Bei voriegenden Frakturenim
BwS-Bereich liefert die QU S-Messung im Yergleich zur DXA (sowohl am Femur
als auch im LywwS-Bereich) zuverldssigere Daten. Die ROC-Analyse zeict jedoch
auf, dass ein Ersetzen der DXA-Messung durch die QUS nicht mdglich ist.

For die QUS als Untersuchungsmethode spricht nicht nur die Strahlenfreiheit der
Methode, sondern auch ein schneller und flexibler Einsatz, wodurch auch eine
hohe Akzeptanz bei den Patienten erreicht wird

Es hleibtzu Gberdegen, ob die QUS eine ideale Screeningm ethaode von
Risikopatenten darstellen kann, welche anschliefend bei entsprechenden
Werten der adaguaten Behandlung zugefuhrt werden kannen.

Insgesamt mussen die kKnochendichtemessungen als ein Baustein der
diagnostischen Erfassung der Osteoporose gesehen werden Kénnen aber nach
derzeitigem Stand nicht als alleinige Grundlage zur Effassung der Osteoporose,
des Fraktumisikos und somit der therapeutischen Konseguenzen genuizt werden.
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