Aus der Abteilung fur Endokrinologie und Stoffwechselkrankheiten,
Klinik far Innere Medizin der Universitat Rostock

Direktor: Prof. Dr. med. R. Hampel

Vergleichende Wertung der Knochendichtemessung mittels DXA oder
Osteosonometrie im Rahmen von Diagnostik und
Therapiekontrolle der Osteoporose -

eine Feldstudie

Inauguraldissertation
zur
Erlangung des akademischen Grades
Doktor der Medizin
der Medizinischen Fakultat

der Universitat Rostock

vorgelegt von
Susanne Beier, geb. am 13.05.1979 in Rostock

aus Lindau

Rostock, Juli 2009

urn:nbn:de:gbv:28-diss2010-0070-4






Seite |

Inhaltsverzeichnis
1 Einleitung 1
1.1 Definition, Morbiditit, Okonomische Bedeutung der Osteoporose.....1
1.2 Ziele der ATDeit.......cc.oviiiiieieeieeee e 2
2 Grundlagen 3
2.1 Einteilung der OStEOPOTOSE........cccvererreeeriieeeiieeeiieeeieeesreeeereeenevee e 3
2.2 Physiologie und Pathophysiologie des Knochenstoffwechsels............ 5
2.3 DIAaNOSIK. ....viiieiiieeiie et 7
2.3.1 Anamnese und korperliche Untersuchung..............cccccocvveirennnne. 7
2.3.2 LabOTParameter..........ccueeuieruieeiieiieeeeeiee e et e seee e e seae e esaee e 8
2.3.3 KnochendichtemeSSUNE ...........cccvuveeriireriieeiiie e 9
2.4 TRETAPIC...ccuveeeeiieieeeiie ettt ettt ettt et sae et eenaeeseesaee e 16
3 Eigene Untersuchungen - Patienten und Methoden 17
3.1 Patienten, MeSSteChniK............vvviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 17
3.2 MethOden .....cocuiiiiiiiiieie e 18
3.2.1 Datenerfassung und Datenaufarbeitung .............cccccoevveevennnen. 18
3.3 StatistisSChe AUSWETTUNG.........cccueeriierieeiieriieeiieriie et eniee e eeee e 20
4 Ergebnisse 22
4.1 Patientendaten. ........coceevuiiiiiiiiiiiieiecee e 22
4.1.1 GeSChIEChL......ooiiiiiiiie e 22
4.1.2 Alter der Patienten ...........ccoceeiiieiiiiiiienieiieeeeeeeee e 22
4.1.3 KorpermalBe der Patienten .............cccceeveeeviienieeciienieeiieiieeiens 24
4.1.4 Frakturen........cooiiiiiiiie e 25
4.1.5 Magen- /Darmoperationen...........c..eeevreervreesrveesiueeenireeesveeennnens 25
4.1.6 Genetische Veranlagung..............cccevvuieiieniieniienieiieeeeeeeiens 26
4.1.7 Glukokortikoide...........ccoeriiiiiiiiiiieiii e 27
4.1.8 Medikamentdse Therapie der OSteOPOTOSE. .........ccvereveevrennnnnne. 28

4.2 Korrelationen zwischen den Parametern der DXA und des QUS aller

Patienten im Verlauf ..., 29
4.3 Korrelation im Verlauf unter Beriicksichtigung des Geschlechts......35
4.3.1 FIAUCIL...cooiiiiiiiiiieiee et 35
4.3.2 MENNET. ..ottt sttt 38

4.4 Korrelation in Abhdngigkeit von Frakturen..............cc.cccoccveviinenen. 41



Seite 11

4.4.1 Keine FraKturen..........cooceeiiieiiiiiiiiieieeeee e 42

4.4.2 Extravertebrale Frakturen.........c..ccocoovevieiiniiniencniencieneeee 45

4.4.3 Axiale Frakturen..........ccoccoeiieiiiiiiienieeeeieeeeee e 47

4.5 Korrelation in Abhédngigkeit vom Messort der DXA-Messung......... 50
4.6 Korrelation in Abhédngigkeit von einer Kortikosteroidtherapie........ 52
4.7 Korrelation unter Beriicksichtigung der Therapie..............ccccveevneennne 55
4.7.1 BaSiStNETAPIE ....veeeevieiiieiieeiieeiiece ettt 55

4.7.2 Basistherapie + Bisphosphonate..............ccccceevviieviiieniieeeieenns 57

4.7.3 Basistherapie + Hormonersatztherapie (Ostrogen).................... 59

4.7.4 Basistherapie + RaloXifen..........cccccoooiiiiiniiniiiniiiiieeee 62

5 Diskussion 64
6 Zusammenfassung 78
7 Anhang 91
7.1 Eidesstattliche ErkIarung...........c..cocevevieiiiniiieieniieiieeeeeee e, 91
7.2 DaANKSAGUNG. ......cviiiiiieiieeiiieiieeee ettt ettt et ee 92

T3 LEDENSIAUL ... e 93



Seite I1I

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Verlauf der Knochenmasse bei normalem Knochenstatus ...... 7

Abbildung2 Schematische Darstellung der Quer- und Langstransmission 13

Abbildung 3 Schema Messwert-Vergleich.............cccoooivviiiiiiniiiiiinices 21
Abbildung 4 Geschlechtsverteilung im Patientengut..............cccccccvvveeunenn. 22
Abbildung 5 Altersverteilung im Patientengut.............cccceevvveviieencreeennnnn. 23
Abbildung 6 Frakturen im Patientengut..............cccoevvveeiienieeniienieeieeeenn, 25
Abbildung 7 Verteilung des Risikofaktors Magen-/Darmoperation........... 26
Abbildung 8 Risikofaktor positive Familienanamnese...........c...cccceeueneee. 27
Abbildung 9 Steroideinnahme im Patientengut...............ccceevveevvieviiennennen. 28
Abbildung 10 Therapien der Patienten............ccceeeeveeeiieeiiiieeie e 29
Abbildung 11 Prozentuale Anderungen der DXA und QUS: Parameter des

gesamten Datensatzes in Bezug auf die Ausgangsmessung (t)................... 31
Abbildung 12 Lineare Regression KMD — SOS to....ccceviviiiniineniieniennens 33
Abbildung 13 Lineare Regression T-Score — T-SOS ty....ccccvvvevveercrieennnenn. 33
Abbildung 14 Lineare Regression T-Score — T-BUA to.....cccevvvvvverirenenen. 34
Abbildung 15 Lineare Regression KMD — BUA nach 3 Jahren ................ 34
Abbildung 16 Lineare Regression KMD — BUA to......cccccvevvvieviieenneeennne. 35

Abbildung 17 Prozentuale Verdnderungen der Mittelwerte der QUS- und
DXA-Messwerte der Frauen in Bezug auf die Ausgangsmessung .......... 37
Abbildung 18 Prozentuale Verdnderungen der Mittelwerte der QUS- und
DXA-Messwerte der Médnner in Bezug auf die Ausgangsmessung t,.......... 40
Abbildung 19 Prozentuale Verdnderungen der Mittelwerte der QUS- und

DXA-Messwerte bei Pat. ohne Frakturen in Bezug auf die Ausgangsmes-

Abbildung 20 Prozentuale Veranderung der Mittelwerte der QUS- und
DXA-Messwerte der Pat. mit extravertebralen Frakturen in Bezug auf die
AUSZANZSINESSUNG 1. .vvvveeeeiiiieeeriiiieeeeiiieeeeesiteeeeesrreeeesareeeeesaseeesessseeeesnnns 46
Abbildung 21 Prozentuale Verdnderung der Mittelwerte der QUS- und
DXA-Messwerte bei Pat. mit axialen Frakturen in Bezug auf die Ausgangs-
TTIESSUILE L0uvvvveeenrrrreeeirreeeeaiereeeeesareeessnsseeeeasnseeeessssaeeesasssneesanssseeessnssseessnssees 49
Abbildung 22 Prozentuale Verdnderungen der Mittelwerte der QUS- und
DXA-Messwerte unter Basistherapie ...........cccceevvveeeriieeiieeeiieecie e, 57



Seite IV

Abbildung 23 Prozentuale Verdnderungen der Mittelwerte der QUS- und
DXA-Messwerte unter Basistherapie und Bisphosphonaten in Bezug auf die
AUSZANZSINESSUNG 1. .vvvveeeeniiiieeeritiieeeesiteeeeesieeeeessreeeeesereeeeasareeesessseeesannns 59
Abbildung 24 Prozentuale Verdnderungen der Mittelwerte der QUS- und
DXA-Messwerte unter Basistherapie und Hormonersatztherapie in Bezug
auf die AUSZANZSMESSUNG 1. ..cevvreeerieeiieeeiieeeiieeeieeesreeesereeesereeenereeeaeeeens 61
Abbildung 25 Prozentuale Verdnderungen der QUS- und DXA-Messwerte

unter Basistherapie und Raloxifen in Bezug auf die Ausgangsmessung t,...63



Seite V

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Atiologie sekundarer OStEOPOTOSEN..............ceveveverereeeererreeeenennans 5
Tabelle 2 Biochemische Marker des Knochenstoffwechsels......................... 8
Tabelle 3 WHO- Osteoporosedefinition.............ccceecuvevieeciieneeniieeieeneeeen. 11
Tabelle 4 Moderne Verfahren der Knochendichtemessung......................... 15
Tabelle 5 SignifikanzZniveaus...........ccceeeviieeiiieriie e 20
Tabelle 6 KorrelationSniveaus..........cccuevueerierierieeienieniceie e 20

Tabelle 7 Korrelationskoeffizienten nach Pearson zwischen Alter und

KMD, QUS-Parametern (Intervalle bei den einzelnen Messwerte)............. 23
Tabelle 8 KOTPErmMAaBe ..........ccovieiieiiiiiieiieeieeee e 24
Tabelle 9 Korrelation nach Pearson zwischen anthropometrischen Parame-
tern und KMD sowie QUS-Parametern ...........cccceeeeeiiieeiiiiiieceeieeeeee. 24
Tabelle 10 Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (S) der QUS- und
DXA-Werte des gesamten Datensatzes..........c.ceveeveienienieenienieeniiesieeiens 30
Tabelle 11 Korrelation gesamter Datensatz ............ccceeeveeeeieeecieeecieeennenn. 32
Tabelle 12 Frauen Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (S) der
QUS-UNd DXA-WETLE ..ottt 36
Tabelle 13 Rangkorrelation nach Spearman zwischen QUS- und DXA-Wer-
ten der weiblichen Patienten..............cocooiiiiiiiiiniiniiiece 38
Tabelle 14 Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (S) der QUS- und
DXA-Werte der minnlichen Patienten .............ccocevevvinieniniinienciiceee, 39

Tabelle 15 Mianner Rangkorrelation nach Spearman zwischen QUS- und

DX A CWETECI. ... e e 41
Tabelle 16 Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (S) der QUS-
und DXA-Werte der Patienten ohne Frakturen...........coovvuumeeeeeeeeeeeeeeaann.. 42

Tabelle 17 Rangkorrelation nach Spearman der Patienten ohne bisherige

FLAKEUTEIL e eenena 44
Tabelle 18 Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (S) der QUS-
und DXA-Werte der Patienten mit extravertebralen Frakturen.................... 45

Tabelle 19 Extravertebrale Frakturen Rangkorrelation nach Spearman.... 47
Tabelle 20 Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (S) der QUS- und
DXA-Werte der Patienten mit axialen Frakturen...........c..cccoevveevienieenenne. 48

Tabelle 21 Axiale Frakturen Rangkorrelation nach Spearman.................... 50



Seite VI

Tabelle 22 Mittelwerte (MW) u. Standardabweichung (S) der QUS- und
DXA-Messwerte bei DXA-Messung an der LWS und der Hiifte zum Zeit-
PUNKL B0 eiviieeitieeetieeeite ettt et e e e et e et eeestaeeetaeeessaeeesnaeessseeessseeennseeennns 51
Tabelle 23 Rangkorrelation nach Spearman Vergleich LWS und Hiift-DXA
ZUM ZEIEPUNKL Th..eeeiiiiiieiieeiieiie et et 52
Tabelle 24 Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (S) der QUS- und
DXA-Messwerte bei Patienten mit Glukokortikoidtherapie........................ 53
Tabelle 25 Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (S) der QUS- und
DXA-Messwerte bei Pat. ohne Glukokortikoidtherapie...........c...cccveenneen. 53
Tabelle 26 Korrelation der QUS- und DXA-Messwerte bei Patienten mit
GlukoKkortikoidtherapie............cocviieiiieiiiieeciie e 54
Tabelle 27 Korrelation der QUS- und DXA-Messwerte bei Pat. ohne Gluko-
kortikoideinnahme............cccoooiiiiiiiiiii e 55
Tabelle 28 Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (S) der QUS- und
DXA-Messwerte unter Basistherapie.........cccccceeveeiieiciieiienieeiieieeieeen 56
Tabelle 29 Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (S) der QUS- und

DXA-Messwerte unter Basistherapie und Bisphosphonate.......................... 58
Tabelle 30 Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (S) der QUS- und
DXA-Messwerte unter Basistherapie und HRT..............ccccooviiiiiniinennn. 60

Tabelle 31 Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (S) der QUS- und
DXA-Messwerte unter Basistherapie und Raloxifen .............ccccccoevieennnne. 62



Seite VII

Abklirzungsverzeichnis

BMP Bone Morphogenic Protein
BUA Broadband Ultrasound Attenuation (Breitbandabschwichung)
BWS Brustwirbelsdule

DD Differentialdiagnose

DVO Dachverband Osteologie
HRT Hormonersatztherapie

IGF-1 Insulin Like Growth Factor-1
k.A. Keine Angaben

KMD Knochenmineraldichte

LWK Lendenwirbelkdrper

LWS Lendenwirbelsdule

M-CSF  monocyte colony stimulation factor

MHz Megahertz

MW Mittelwert

PTH Parathormon

QUS quantitativer Ultraschall

S Standardabweichung

SD standard deviation, Standardabweichung
SOS speed of sound (Ultraschallgeschwindigkeit)
u.a. unter anderen

v.a. vor allem

z.B. zum Beispiel

z.T. zum Teil






1 Einleitung

1.1 Definition, Morbiditit, Okonomische Bedeutung der Osteoporose
Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine verminderte Knochen-
masse und Beeintrachtigung der Mikrostruktur des Knochengewebes gekennzeichnet ist. Sie

geht demzufolge mit einer geringeren Bruchfestigkeit und einer erh6hten Frakturanfilligkeit ein-

her. [Anonymous 1993]

Die Weltgesundheitsorganisation zdhlt die Osteoporose zu den 10 wichtigsten und teuersten
Volkskrankheiten. Besonders postmenopausale Frauen haben ein hohes Risiko, an Osteoporose
zu erkranken. Es wird angenommen, dass 40 % aller Frauen einmal in ihrem Leben eine osteo-

poroseassoziierte Fraktur erleiden.

Schitzungen gingen bisher von 4-7 Millionen Betroffenen (30 % der Frauen, 10 % der Manner
nach dem 50. Lebensjahr) in Deutschland aus. [Bartl 2003] Nach neueren Hochrechnungen
waren im Jahr 2003 7,8 Millionen Deutsche (6,5 Millionen Frauen, 1,3 Millionen Mdnner) in
der Altersgruppe iiber 50 Jahre an Osteoporose erkrankt. Das entspricht rund einem Viertel die-
ser Bevolkerungsgruppe. Bei beiden Geschlechtern zeigte sich mit zunehmendem Alter eine
ansteigende Prdvalenz. In der Altersgruppe 50 — 64 Jahre wird bei Frauen die Pravalenz auf
23,3% und bei Méannern auf 7,1 % geschitzt. Bei den iiber 75jdhrigen betrug die geschdtzte Pra-
valenz bei den Frauen 59,2% und bei den Ménnern 16,1 %. Die BoneEVA-Studie zeigte, dass
nur ein geringer Anteil der Patienten auch tatsdchlich diagnostiziert wird. Lediglich rund 22 %
der Osteoporosepatienten wurden mit den fiir Osteoporose indizierten Medikamenten behandelt.
[Haussler 2006] Dies unterstreicht, dass die Osteoporose immer noch eine unterdiagnostizierte

und untertherapierte Krankheit ist. [Bartl 2003, Bestehorn 2002]

Die Osteoporose verlduft lange schleichend. Oftmals wird sie erst durch das Auftreten von
Frakturen, insbesondere Schenkelhalsfraktur, distale Radiusfraktur und Wirbelkorperfrakturen,
festgestellt. Aktuelle Daten zeigen, dass 2003 iiber 333 000 der geschitzten 7,8 Millionen
Osteoporosepatienten (4,3 %) in Deutschland eine Fraktur erlitten hatten. Am hdufigsten traten
hiiftgelenksnahe Frakturen (99 973 Patienten), gefolgt von Handgelenksfrakturen (42 242
Patienten) und Wirbelfrakturen (40 741 Patienten) auf. [Haussler 2006]. Bei circa 3 Millionen
Patienten mit Osteoporose liegen Wirbelfrakturen vor, die oftmals zu chronischen Schmerzen,
einer Fehlstatik der Wirbelsdule und zu einer verminderten Vitalkapazitit fithren. Das Vorliegen
einer Osteoporose mit Frakturen fiihrt zu einer Einschrankung der Lebensqualitit. Knapp ein
Drittel der Patienten mit einer fortgeschrittenen Osteoporose mit Frakturen sind dauerhaft hilfs-

bis vollstindig pflegebediirftig. Fiir viele dltere Patienten ist die Gefahr, nach einer osteoporose-



assoziierten Fraktur in die soziale Isolation zu geraten, deutlich erhoht. Des weiteren gehen
diese Frakturen auch mit einer erhohten Sterblichkeit von 4 % einher. Beinahe 25 % der dlteren
Patienten mit einer Schenkelhalsfraktur versterben im Verlauf eines Jahres nach dem Frakturer-

eignis [Ringe 1997, Bartl 2003, Polldhne 2001].

Mit steigender Lebenserwartung nimmt auch die Inzidenz der Osteoporose zu, da diese vor
allem eine Erkrankung des alternden Menschen ist. In den ndchsten 40 - 50 Jahren ist mit einer

Verdoppelung der durch Osteoporose bedingten Frakturen zu rechnen.

Die Betreuungskosten von Osteoporose-Patienten in Deutschland werden auf 10 Milliarden
Euro pro Jahr mit steigender Tendenz geschdtzt. Der grofite Anteil (67 %) flie3t in die Versor-
gung von Komplikationen. Nur etwa 10 % der Kosten werden fiir die Diagnostik, Pravention
und medikamentdse Behandlung aufgebracht. Es ist wichtig, die Personen herauszufinden, die
am meisten von einer frithen Diagnosenstellung und der Osteoporoseprdvention profitieren wiir-
den. Zu denen, die sicher davon profitieren kdnnen, gehoren die unabhidngigen, nicht-hilfsbe-
diirftigen, gesunden Personen mit einer guten Lebensqualitdt [Ekman 2001].

Bisher gilt die DXA-Messung als Goldstandard zur Bestimmung der Knochendichte. Sie bildet
die Grundlage fiir die Definition der Osteoporose. Seit mehreren Jahren riickt die Bestimmung
der Knochendichte mittels Ultraschall immer stidrker ins Blickfeld der Osteoporoseforschung.
Neben der Knochendichte kann die quantitative Ultrasonometrie auch Informationen iiber die

Knochenstruktur und die Elastizitit liefern [Hans 1997, Njeh 1997, Cetin 2001, He 2000].

Die oben genannten Zahlen verdeutlichen die immense Bedeutung, eine genaue und kostengiins-
tige Methode zur Diagnostik und Verlaufskontrolle einzufiihren, um Risikopatienten zu erfas-

sen.

1.2 Ziele der Arbeit

Mit der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob die Diagnose ,,Osteoporose® und der
Therapiefortschritt einer spezifischen Osteoporosebehandlung im klinischen Alltag auch mittels

des quantitativen Ultraschalls (Osteosonometrie) zuverldssig beurteilt werden kann.

Es soll abgewogen werden, ob die Messwerte der Sonometrie ausreichend zuverldssig sind, um
die herkdmmliche Knochendichtemessung mittels DXA ersetzen zu kénnen. Dazu wurden im
Rahmen einer retrospektiven Studie die unselektierten Patientendaten der Osteoporose-Ambu-

lanz tiber einen Zeitraum von 5 Jahren erfasst und mittels Korrelationsanalysen ausgewertet.



2 Grundlagen

2.1 Einteilung der Osteoporose

Fiir die klinische und praktische Arbeit hat sich die Einteilung der Osteoporose nach der Atiopa-
thogenese bewihrt. Dabei wird unterschieden in priméire und sekunddre Osteoporose. Es iiber-

wiegen die primédren Osteoporosen (75 — 95 %) gegeniiber den sekundéren (5 — 25 %).

Die primédre Osteoporose wird unterteilt in:
a) juvenile Osteoporose
b) idiopathische Osteoporose des friihen Erwachsenenalters

c¢) Osteoporose bei Frauen nach der Menopause und Minnern ab dem 60. Lebensjahr

Die juvenile Osteoporose ist eine sehr seltene Erkrankung. Betroffen sind meist Kinder und
Jugendliche im Alter zwischen 8 und 15 Jahren. Sie duflert sich klinisch durch starke Riicken-

schmerzen infolge von Wirbelkdrperkompressionsfrakturen.
Von der idiopathischen Osteoporose des frithen Erwachsenenalters, die meist zwischen dem

20. - 50. Lebensjahr auftritt, sind Manner haufiger betroffen als Frauen. Frakturen betreffen die
Wirbelkorper, aber auch andere Stellen des Skeletts. Vordergriindig konnen auch eine Hypercal-

ciurie und Nephrolithiasis auffallen. [Merlin 1998]

Die in der Vergangenheit vorgenommene Unterscheidung in postmenopausale Osteoporose und
senile Osteoporose wird in der aktuellen Leitlinie des Dachverbands Osteologie nicht mehr ver-
folgt. Die Osteoporose bei Frauen nach der Menopause und bei Mdnnern ab dem 60. Lebensjahr

wird zusammen betrachtet.

Sekundire Osteoporosen sind seltener. Aber ca. 20 % der osteoporosebedingten Frakturen sind
auf sie zuriickzufiihren. Die Ursachen gestalten sich sehr vielfdltig und miissen bei der Abkla-
rung einer Osteoporose mit beriicksichtigt werden. Die Tabelle 1 gibt einen Uberblick mogli-

cher Ursachen [Bartl 2001, Cakir 2002, Merlin 1998, Pollihne 2001].



Gruppe
Endokrinologisch

Beispiele

Hypogonadismus
Hyperthyreose
Hyperparathyreoidismus
Morbus Cushing

Prolaktinom

Onkologisch

Hamatologisch / Myelogen

Hepatisch / gastroenterolo-

gisch / alimentdr

Nephrologisch

Diffuse Knochenmetastasierung (z.B. Mammakarzinom)
paraneoplastisch (z.B. Bronchialkarzinom)

Multiples Myelom

Polyzythdmia vera

chronische myeloische Andmie

Morbus Gaucher (Glukosylceramid-Lipidose)

systemische Mastozytose

Malabsorptionssyndrome, Malnutrition

Lactose-Intoleranz

Morbus Crohn

Pankreasinsuffizienz

primére bilidre Zirrhose

Magen-, Darmoperationen (z.B.: Billroth I und II, Diinndarm-
resektion)

Renale Osteopathie bei chronischer Niereninsuffizienz

Medikamentds / toxisch

Glukokortikoide

Adrenokortikotropes Hormon

Thyroxin

Antikonvulsiva (Phenobarbital, Carbamazepin)
Heparin

Lithium

Zytostatika (Methotrexat, Cyclosporin A)
Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten
Aluminium-haltige Antacida

Alkohol- u. Nikotinabusus



Gruppe Beispiele

Rheumatologisch / Bindege- « Primér chronische Polyarthritis

webserkrankungen - Osteogenesis imperfecta
Ehlers-Danlos-Syndrom
Marfan's Syndrom

Homocystinurie

Sonstiges « Bewegungsmangel

Immobilisation

Tabelle 1 Atiologie sekunddirer Osteoporosen

2.2 Physiologie und Pathophysiologie des Knochenstoffwechsels

Das Skelett hat eine Stiitz-und Fortbewegungsfunktion und eine Schutzfunktion fiir innere
Organe. Es fungiert als wichtiger Mineralspeicher des Menschen: 99 % des gesamten Kalziums
(ca. 1 - 1,5kg Kalzium als Hydroxylapatit), 85 % des Phosphats und 50 % des Magnesium befin-
den sich in den Knochen. Neben diesen anorganischen Substanzen und den Knochenzellen
(Osteoblasten, Osteozyten, Osteoklasten) besteht der Knochen aus einer organischen Matrix.
Diese enthidlt 90 % Kollagen Typ I und 10 % nicht-kollagene Proteine, z.B. Hydroxyprolin,
Hydroxylysin, Osteocalcin, Osteonektin, Fibronektin und mehrere Proteoglykane.

Der Knochen hat kompakte (kortikale) und trabekulédre (spongiose) Anteile. Das Spannbeton-
Bauprinzip ermoglicht eine hohe Stabilitdt und Belastbarkeit mit Druck- und Torsionskrdften bei
relativ geringem Materialeinsatz. Die {iberwiegend spongitsen Knochen (Wirbelkorper, Epiphy-
sen der langen Rohrenknochen, Hand- u. Fusswurzelknochen, Ferse) stellen nur ca. 20 % der
Gesamtknochenmasse, bieten aber die grofite mit Osteoblasten bedeckte Oberflache (80-85 %).
Da sie am stdrksten am Knochenumbau beteiligt sind, lassen sich erste postmenopausale Verdn-
derungen an ihnen feststellen.

Auch nach dem Verschluss der Epiphysenfuge, als Zeichen des abgeschlossenen Knochen-
wachstums, unterliegt der Knochen einem stdndigen Umbau und einer hohen Stoffwechselakti-
vitdt. Die Umstrukturierung bzw. Reparatur des Knochens folgt einem komplexen Zusammen-
spiel verschiedener Zellsysteme: Osteoklasten, Osteoblasten, Osteozyten und Endostzellen.

Die Aktivitit der Osteoklasten wird durch viele Hormone (Parathormon, Ostrogen, Schilddrii-
senhormon, Leptin), Wachstumsfaktoren und Zytokine reguliert. Die Knochenresorption wird
durch folgende Zytokine gefordert: Interleukin-1, Interleukin-6, Tumor Nekrose Faktor-o, Gra-

nulocyte monocyte colony stimulation factor (M-CSF wird von Osteoblastenvorstufen gebildet).



Einen hemmenden Einfluss auf den Knochenabbau haben Interferon-y und Interleukin-4. [Piet-
schmannn 1999, Peterlik 1985, Watanabe 1990]

Bei den Osteoblasten handelt es sich um mesenchymale Zellen. Sie synthetisieren die Knochen-
matrix vor allem das Kollagen Typ 1, Osteocalcin, Osteonektin und Bone Morphogenic Protein
(BMP). Sie unterliegen u.a. auch einer Regulation durch Ostrogen. Die Knochenneubildung
wird u.a. durch den Insulin Like Growth Factor-1 (IGF-1) und Transforming-Growth-Factor-§
gesteigert. Etwa 10% der Osteoblasten differenzieren sich zu Osteozyten.

Die Endostzellen gehen vermutlich aus inaktiven Osteoblasten hervor. IThnen wird ein wichtige
Funktion bei der Aktivierung der Osteoklasten zugeschrieben. Die Endostzellen und Osteoblas-
tenvorstufen exprimieren bestimmte Oberflichenmolekiile, die mit dem RANK — Rezeptormole-
kiil der Osteoklastenvorstufen in Wechselwirkung treten. Damit wird der Umbauzyklus eingelei-
tet. Wichtige bisher analysierte Faktoren sind ODF (osteoclast differentiation factor), OPGL

(osteoprotegerin ligand).

Die maximale Knochenmasse (peak bone mass) wird im jungen Erwachsenenalter (25. - 30.
Lebensjahr) erreicht. Danach tritt bei beiden Geschlechtern ein durchschnittlicher Knochen-
schwund von ca. 1 % pro Jahr auf. Mit Abfall des Ostrogenspiegels im Rahmen der Menopause

steigt bei Frauen der Verlust an Knochenmasse bis auf 4 % pro Jahr. (siehe Abbildung 1)

Bei der Osteoporose liegt ein Missverhéltnis zwischen Knochenabbau und Knochenanbau vor.

Die negative Knochenbilanz kann durch folgende Ursachen bedingt sein:
gesteigerte Aktivitdt der Osteoklasten bei normaler Osteoblastenfunktion (,,high
turnover®)
normale Osteoklasten bei verminderter Osteoblastenaktivitdt (,,Jow turnover)

verminderte Aktivitdt der Osteoklasten und Osteoblasten ( ,,Knochenatrophie®).

[Bartl 2001, Pietschmann 1999, Merlin 1998]
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Abbildung 1 Verlauf der Knochenmasse bei normalem Knochenstatus [aus Ringe 2003]

2.3 Diagnostik
Das diagnostische Vorgehen zur Abklarung einer Osteoporose beinhaltet folgende Punkte [Bartl
2003, DVO-Leitlinie 2006]

Anamnese und korperliche Untersuchung

Osteodensitometrie mittels Dual-X-Ray-Absorptiometrie (DXA) an der Len-

denwirbelsdule und am proximalen Femur
Laboruntersuchungen (Basislabor)
evtl. Rontgen LWS in 2 Ebenen; abhingig von der Klinik

bei unklaren Osteoporosen oder Verdacht auf maligne Erkrankung: Skeletts-

zintigramm, MRT, CT oder Knochenbiopsie

2.3.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Bei der Anamnese sollen Risikofaktoren erfasst werden: Alter, weibliches Geschlecht, gynidko-
logische Anamnese (verkiirzte Ostrogenexposition bei frithzeitiger Menopause, spiter Menar-
che, amenorrhoeische Episoden, Hypogonadismus), vorausgegangene Frakturen, Sturzneigung,
Rauchen [Gerdhem 2002], Alkoholabusus, Untergewicht, familidre Vorbelastung, Visusminde-
rung, langfristig eingenommene Medikamente (Glukokortikoide, Antiepileptika, Antidiabetika,
Laxantien, Diuretika, L-Thyroxin, Heparine), Operationen.

Dartiber hinaus sollen mogliche Ursachen sekundirer Osteoporoseformen erhoben werden, z.B.
Vorerkrankungen (entziindliche Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, Hyperthy-

reose, Hyperparathyreoidismus, Morbus Cushing, Malassimilation, Anorexia nervosa), Pflege-



bediirftigkeit und Bewegungsmangel oder Hochleistungssport, Erndhrungsgewohnheiten (Kalzi-
umzufuhr). [Bartl 2003, Merlin 1998, Kann 2001]

In den frithen Stadien verlduft die Osteoporose asymptomatisch. Erst nach Frakturen der Wir-
belkorper beklagen die Patienten oft Riickenschmerzen, die allerdings nicht pathognomonisch
fiir die Osteoporose sind.

Bei der korperlichen Untersuchung wird die Korpergrofe (auch im Vergleich zur maximalen
Korpergrofle im jungen Erwachsenenalter), Haltung, Koordination, Klopfschmerz und Beweg-
lichkeit der Wirbelsdule sowie der Muskeltonus beurteilt. [Bartl 2003, Merlin 1998] Einfache
Untersuchungen zur Bewertung von Muskelkraft und Koordination bei dlteren Personen z.B.
der ,, Timed-up and go* oder ,,Chair rising“-Test ergdanzen die korperliche Untersuchung [DVO-
Leitlinie 2006].

2.3.2 Laborparameter

Die routinemissig durchgefiihrten Blut- und Urinbefunde sind bei der Osteoporose unauffallig.
Sie geben aber wertvolle Hinweise bei der differentialdiagnostischen Abkldrung von Erkrankun-
gen, die zu einer sekundiren Osteoporose fithren kdnnen. [Polldhne 2001]

Das Basislabor sollte folgende Parameter beinhalten: Serum-Kalzium, Serum-Phosphat (DD pri-
marer, sekunddrer Hyperparathyreoidismus), Alkalische Phosphatase, Gamma-GT, Serum-Krea-
tinin (DD renale Osteopathie), BSG/ CRP, Serum-Eiweilelektrophorese (DD Multiples Mye-
lom), TSH.

Zur Beurteilung des Knochenstoffwechsels stehen spezielle Blut- und Urinuntersuchungen zur
Verfligung, die Aussagen iiber den Knochenan- und -abbau ermdéglichen (Tabelle 2). Einige
Laborwerte geben Hinweise auf ein erhdhtes Frakturrisiko, z.B. hoher Wert nicht-carboxyliertes
Osteocalcin, hohe CTX-Spiegel (carboxy-terminales Telopeptid vom Typ I Kollagen) oder
Deoxypyridinolin-Spiegel. [Kanis 2000]

Knochenanbau Knochenabbau

(Knochenspezifische) Alkalische Phosphatase  Tartratresistente Phosphatase

Osteocalcin Hydroxyprolin
Prokollagen: Typ Propeptide Pyridinolin-Crosslinks (Pyridinolin und
(carboxy- und aminoterminale Extensionen)  Deoxypyridinolin im Urin)

Glykosylierte Hydroxylysine
Tabelle 2 Biochemische Marker des Knochenstoffwechsels [nach Merlin 1998]
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Die knochenspezifische alkalische Phosphatase ist ein Marker der Osteoblastenaktivitit. Osteo-
calcin ist ein nicht-kollagenes Protein, das vornehmlich von Osteoblasten gebildet wird.
Pyridinolin ist ein Quervernetzungsmolekiil (,,Crosslink®) des Typ I Kollagens. Die Osteoklasten
spalten es vom Typ I -Kollagen ab. AnschlieBend gelangt es ins Blut und wird unveridndert renal
ausgeschieden.

Im zeitlichen Verlauf weisen die Knochenmarker im Blut und im Urin auch intra-individuelle
Unterschiede auf. Die Knochenresorptionsmarker im Urin konnen bei einem Patienten eine
Variabilitat von 10-45 % zeigen. Bedingt wird dies durch circadiane Schwankungen, Menstrua-
tionszyklus, Nierenfunktion und die Aufnahme von Nahrungskalzium. Im Serum ist die Variati-

onsbreite der Knochenresorptionsmarker geringer ausgeprdgt als im Urin [Shields 2001].

2.3.3 Knochendichtemessung

Neben der anamnestischen Abklirung von Faktoren, die mit einem erhohten Frakturrisiko ein
hergehen, spielt auch die Bestimmung des Knochendichte eine wesentliche Rolle. Der Dachver-
band Osteologie sieht in der Knochendichtemessung einen integralen Bestandteil der qualitéts-
gestiitzten Diagnostik der Osteoporose zur Verhinderung osteoporotischer Frakturen bei Risiko-
patienten [Pfeilschifter 2000].

Die Bruchfestigkeit des Knochens ist zu 70 - 75 % durch die Knochendichte zu erkldren [Hans
2002]. Daneben wird die Knochenfestigkeit auch von der Knochenarchitektur, ,,bone remodel
ling“ und ,,accumulated fatigue damage* beeinflusst. [Dubs 2002]

Die direkte Messung der Knochendichte ist die einzige Moglichkeit eine Osteopenie bzw.
Osteoporose friithzeitig festzustellen. Sie ermoglicht eine Risikobewertung in Hinblick auf spé-
tere Frakturen. Die Herabsetzung der Knochendichte um 10 % fiihrt im Bereich der Wirbelsdule
zu einem doppelten und im Bereich des Oberschenkelhalses zu einem dreifachen Anstieg des
Frakturrisikos [Bartl 2003]. Die Knochendichtemessung wird des weiteren fiir die Verlaufs- und
Therapiekontrolle genutzt. Die nichtinvasive Bestimmung des Knochenmineralsalzgehalts kann

iiber 2 methodische Ansitze erfolgen.

Messverfahren mit energiereicher Strahlung (Réntgenstrahlung)

Messungen mit Ultraschall

Im folgenden werden die heutzutage angewandten Verfahren dargestellt.



Messverfahren mit energiereicher Strahlung (Rontgenstrahlung)

Bei den Verfahren mit energiereicher Strahlung wird deren Absorption im Knochengewebe
gemessen. Daraus werden Riickschliisse auf die Masse kalziumhaltiger Kristalle pro Volumen
Materie gezogen. Physikalisch treten neben der Energieabsorption im Knochen auch Streuung,
der Compton-Effekt und der Paarbildungs-Effekt auf.

Methodisch werden die planaren von den volumetrischem Messverfahren abgegrenzt. Zu den
planaren Methoden gehoren die weit verbreitete Duale-Rontgenenergie-Absorptionsmetrie
(DXA), die weniger eingesetzte Doppel-Photonenenergie-Absorptionsmetrie (DPA), Einzel-
Rontgenenergie-Absorptionsmetrie (SXA) und Einzel-Photonenenergie-Absorptionsmetrie
(SPA). Die dreidimensionale kndcherne Struktur wird zweidimensional dargestellt. Die Masse

kalziumhaltiger Kristalle pro Volumen Materie wird in g/cm? ausgedriickt.

Die volumetrische Messung ist durch die periphere und zentrale quantitative Computertomogra-

phie moglich. Die Ergebnisse werden in g/cm’® angegebenen [Kann 2001].

DXA

Die DXA (Dual energy X-ray absorptiometry) ist derzeit das Verfahren der Wahl zur Bestim+
mung der Knochendichte. Sie misst die Masse kalziumhaltiger Kristalle pro Volumen Materie in
g/cm?. Es werden 2 unterschiedlich starke Rontgenstrahlen durch den Knochen in anterior-poste-
riorem Strahlengang gesandt. Anhand der durch den Knochen hindurchgetretenen Strahlung
wird der Mineralgehalt des Knochens errechnet. Die Messungen erfolgen zentral an Skeletttei-
len, die durch Frakturen gefdhrdet sind — Lendenwirbelsdule bzw. Oberschenkelhals (Hiifte),
aber auch peripher z.B. Ferse, Radius, Fingerphalangen. Entsprechend der DVO-Leitlinien
[2006] ist die DXA an der Lendenwirbelsdule und am proximalen Femur das empfohlene Stan-
dardverfahren zur Knochendichtemessung.

Im Bereich der Wirbelsdule werden nicht nur die Wirbelkorpern, sondern auch die Wirbelbogen
und Dornfortsdtze mit ihren groBen Kompaktaanteilen erfasst. Das Messergebnis wird durch
kalksalzdichte Strukturen innerhalb des Strahlenganges beeinflusst. Zu diesen Fehlerquellen
gehoren z.B. verkalkte Aorta abdominalis, Verkalkungen des hinteren Langsbandes, degenera-
tive Verdnderungen der Facettengelenke, verkalkte mesenteriale Lymphknoten, Spondylophyten,
starke LWS-Lordose und Skoliose, Wirbelkorperfrakturen, rontgendichte Kontrastmittel und
Metallgegenstande. [Dubs 2002, Merlin 1998] Einige dieser Fehlerquellen lassen sich durch

Untersuchung der Lendenwirbelsdule im seitlichen Strahlengang beheben. Ein weiteres Problem
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der absorptiometrischen Verfahren im Bereich der LWS und der Hiifte stellen die variierenden
Weichteildichten dar. [Kanis 2000]

Die DXA zeichnet sich durch eine hohe Genauigkeit (Richtigkeit: 2-10%, Prazision: 1-3%) aus.
Der Patient ist einer geringen Strahlenbelastung (1-3 mRem (10-30 pS); ca. 1/10 -1/100 einer
normalen Rontgenaufnahme) ausgesetzt.

Der bei der DXA- Messung errechnete T-Score bildet die Grundlage fiir die WHO-Definition
der Osteoporose (siehe Tabelle 3). Der T-Score ergibt sich aus dem Vergleich der Dichtewerte
der gemessenen Person mit denen eines normalen jungen Erwachsenen (Vergleich mit der
,maximalen Knochendichte®).

Der T-Score ist am besten fiir die DXA der Hiifte untersucht. In einer gro3en Fall-Kontroll-Stu-
die wurde die Sensitivitit verschiedener Messtechniken und Messorte, z.B. DXA der Wirbel-
sdule, DXA des Trochanter, DXA des Femurhalses, QCT der Wirbelsdule, QCT des Radius,
beziiglich der Feststellung von Frakturen untersucht. Dabei zeigte sich bei einem festgelegten
Grenzwert (T-Score <-2,5 SD) Schwankungen um das 4-fache [Kroger 1999, Kanis 2000].
Daraus muss geschlussfolgert werden, dass der T-Score der DXA nicht fiir andere Messverfah-

ren iibernommen werden kann.

T-Score in SD Interpretation

>-1,0 Normalbefund

-1 bis -2,5 Osteopenie

<-25 messtechnisch Osteoporose
mit Frakturen manifeste Osteoporose

Tabelle 3 WHO- Osteoporosedefinition

QCT - Quantitative Computertomographie

Die QCT eignet sich vor allem fiir die friihzeitige Erkennung des Verlustes von trabekuldren
Knochen der Wirbelsdule. Sie unterscheidet zwischen spongiosem und kompakten Knochen.
Die Strahlenbelastung ist bei diesem Verfahren hoher als bei der DXA. Die bei der DXA auftre-
tenden Uberlagerungseffekte entfallen bei der QCT durch die Querschnittsdarstellung. Zur
Bestimmung der Schichtebenen im 1. bis 3. Lendenwirbelkorper wird zunichst ein seitliches
digitales Radiogramm der LWS erstellt. Die gemessenen Werte werden mit einem Kalibrierp-
hantom (bestehend aus wasser- und knochendquivalenten Kunststoff) verglichen und als Masse

an Hydroxylapatit (HA) pro Volumeneinheit angegeben.
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Eine wesentliche Fehlerquelle bei der QCT ist das fettreiche Knochenmark, das zu einer falsch
positiven Verminderung der Knochendichte von 10 bis 30 % fiihren kann. Die Fehlerrate betragt
ca. 4%. Bei Kontrolluntersuchungen muss exakt dieselbe Ebene wieder eingestellt werden,

woraus sich Einschrankungen bei der Reproduzierbarkeit ergeben.

Quantitativer Ultraschall (QUS)

Ein neuer Ansatz zur Bestimmung der Knochendichte wird mit der quantitativen Ultrasonome-
trie seit Mitte der 80er Jahre verfolgt. Es ist bekannt, dass die QUS-Parameter sowohl von der
Masse des durchstrahlten Objektes, als auch von dessen Makro- und Mikrostruktur abhdngen.
Im Gegensatz zu den vorher beschriebenen Verfahren (DXA, QCT) werden die Wechselwir-

kungen von Schallwellen beim Durchtritt durch das zu untersuchende Material analysiert.

1984 konnten Langton et. al. die Schallabschwichung in Abhdngigkeit von der Frequenz beim
Durchtritt durch Knochen nachweisen und ermoglichten dadurch die Entwicklung einer
Methode zur Unterscheidung von gesunden und osteoporotisch verdnderten Knochen.

Die Osteosonometrie misst peripher an gut zuganglichen Knochen. Zu den heutzutage gangigs-
ten Messorten zdhlen der Calcaneus, die Fingerphalangen, der Radius sowie eingeschriankt die
Tibia, die Metatarsalen und die Patella. Eine Aussage iiber die direkte Situation an den am
starksten frakturgefdhrdeten Knochen: Wirbelkorper und proximaler Femur ist somit nicht mog-
lich.

Die Ultraschalluntersuchung des Knochens ist ein transmittives Verfahren. Aus diesem Grund
werden am Calcaneus und an den Fingerphalangen niederfrequente Ultraschallwellen im
Bereich von 0,2 — 0,6 MHz in Quertransmissionstechnik genutzt. Dabei befinden sich Ultra-
schallsender und Ultraschallempfinger auf gegeniiberliegenden Seiten des Knochens. Am korti-
kalen Rohrenknochen wird der Ultraschall mit Frequenzen um 1 MHz in Quer- und Langstrans-
missionstechnik verwandt [Mohr 2002]. Bei der Langstransmission (axiale Transmission) befin-

den sich Ultraschallsender und -empfdnger auf der gleichen Seite des Knochens (Abbildung 2).

In der klinischen Anwendung herrschen derzeit 4 Untersuchungsansdtze vor:

BUA und SOS: Messung am gewichttragenden, fast ausschliellich spongiosem

Knochen des Calcaneus in transversaler Transmission (Quertransmission)

AD-SOS (Amplitudenabhingige Schallabschwichung): Messung am nichtge-

wichttragenden, vorwiegend kortikalem Knochen der Fingerphalangen in trans-

versaler Transmission (Quertransmission)
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SOS: Bestimmung an nichtgewichttragenden Knochen, z.B. Fingerphalangen und

Radius in axialer Transmission (Langstransmission; Reflexion der rein kortikalen

Eigenschaften des Knochen)

Abbildung 1: Schematische Darstellung
der Ultrasnhallmessun% am Calcaneus
im Wasserbad mittels Quertrans-
mission.

5 Zender, E; Empfanger, Ca: Calcaneus,

Abbildung 2: Schematische Darstellung
der Ultraschallmeszung am Rohren-
knochen mittels Langstransmission.
5 Sender, E: Empfanger, Rk: Robrenknochen,
Kn: Kopplungsael, Wi Weicheil,

Wh: Wasserbad, Wt Waichteil.

Abbildung 2 Schematische Darstellung der Quer- und Lingstransmission [aus Mohr 2002]

Es werden die quantitativen Parameter BUA und SOS ermittelt. BUA beschreibt die frequenz-
abhdngige Abschwdchung der Schallenergie bei Passage des Knochengewebes. Sie wird in
dB/MHz angegeben. Diese Abschwichung beruht vor allem auf Energieabsorption und Streu-
ung. Durch die Porositit des Knochens wird die Schallabschwédchung beeinflusst. Bei einer
Messfrequenz von 0,2 — 0,6 MHz verhdlt sich die Abschwichung direkt proportional zu der
Schallfrequenz und der Knochendicke. Die Breitbandabschwichung ist definiert als die Steigung

der Regressionsgerade zwischen Amplitudenabschwichung und Frequenz. [Gliier 1999].

SOS bezeichnet die Ultraschalltransmissionsgeschwindigkeit im Knochen. Sie ist definiert als
Dicke der untersuchten Knochenprobe dividiert durch die aus der Verzogerung des Ultraschall-
signals zwischen Sende- und Empfangszeitpunkt bestimmte Schalltransitzeit. Die Einheit ist
m/s. Sie kann grundsétzlich im kortikalen und trabekuldren Kompartiment des Knochens
gemessen werden. Die Transmissionsgeschwindigkeit ist um so schneller je kiirzer der Schall-
weg ist. Die SOS wird von geometrischen und strukturellen Eigenschaften des Knochens beein-
flusst. Die Lange des Schallweges ist abhdngig von der Vernetzung der trabekuldaren Knochen-
strukturen. Ein dichterer Knochen bietet dem Schall einen kiirzere Strecke und somit ergeben

sich schnellere Ultraschalltransmissionsgeschwindigkeiten. [Kann 2001]
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In der klinischen Anwendung wird bevorzugt am Calcaneus gemessen, da er sich durch seine
gute Exposition, anndhernd parallele Seiten, eine diinne Weichteilschicht, einen hohen Gehalt an
trabekuldren Knochen sowie seine gewichtstragende Funktion auszeichnet. [Mohr 2002, Bartl

2001, Kann 2001, Gliier 1999]

Die QUS-Parameter korrelieren gut mit strukturellen und geometrischen Parametern u.a. mit
Anzahl, Starke / Volumen und rdumliche Ausrichtung der Trabekel. [Gliier 1994]. Beriicksich-
tigt werden muss, dass die BUA und SOS im trabekuldren Knochen ebenso wie die Elastizitdt

und Bruchfestigkeit richtungsabhdngig sind. [Gliier 2000]

Die fiir die DXA bestimmten Grenzwerte (T-Score) sind auf die Ultraschallmessung nicht iiber-
tragbar, sondern miissen neu festgelegt werden. Erschwerend wirkt dabei, dass die Hersteller
verschiedene Referenzdatenbanken zur Ermittlung der T-Score Grenzwerte nutzen. Entspre-
chend variieren die QUS-Aquivalenz-Grenzwerte fiir den DXA — T-Score von -2,5. Fiir SOS
ist er im Bereich von -1,5 bis -1,3 und fiir BUA im Bereich von -2,5 bis -1,3. [Frost 2000, Dami-
lakis 2001, Knapp 2001]

Gegentiber den Messverfahren mit ionisierender Strahlung weist die Osteosonometrie einige
Vorteile auf. Sie ist ein preisgiinstiges, mobiles Verfahren, das dariiber hinaus ohne groflen
raumlichen und zeitlichen Aufwand leicht anzuwenden ist. Es besteht keine Strahlenbelastung
fiir den Patienten und den Untersucher, so dass es beliebig oft fiir die Verlaufskontrolle einge-

setzt werden kann.

Nachteilig sind bei der Ultrasonometrie die Divergenz und Vielfalt der kommerziellen Gerite,
der Termini, Messmethoden, Kalkulationsformeln und das Fehlen passender Phantome fiir die
Konstanzpriifung und Kreuzkalibrierung. Beispielsweise messen einige Gerdte neben der mitt-
leren Schallgeschwindigkeit im Knochen auch die des umgebenen Weichteilgewebes und teil-
weise sogar die des Kopplungsmediums Wasser. Daher sind die Messdaten verschiedener
Gerite nur eingeschrankt untereinander vergleichbar. Weiterhin konnen leicht Mess- und Inter-
pretationsfehler auftreten. Auch die zum Teil geringe Reproduzierbarkeit kann darauf zuriickge-
fiihrt werden [Mohr 2002].

Die Prézision des QUS wird von folgenden Faktoren beeinflusst: Immersionszeit, Wassertiefe,
Wassertemperatur, die Konzentration des Kontaktmittels und der Fussposition. (Evans 1995, He
2000) Eine wesentliche Fehlerquelle stellt der untersucherabhédngige Positions- und Repositi-
onsfehler dar. Bei Kontrollmessungen muss die genaue Positionierung der Sender- und Empféan-
gerspule eingehalten werden, da die Rarefizierung der Bilkchenstruktur entsprechend der Tra-

jektionslinien sehr unterschiedlich verteilt ist.
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In den DVO-Leitlinien 2006 wird die QUS als Erstdiagnostik nur in bestimmten Ausnahmesi-
tuationen, z.B. fiir Hochrisikopatienten als Vortest bei fehlendem DXA-Gerét vor Ort oder fiir
Hochrisikopatienten mit typischer Wirbelkorperfraktur mit therapeutischer Konsequenz und feh-

lendem DXA-Gerit, als sinnvoll erachtet.

In Tabelle 4 sind die heutzutage verwandten Verfahren zur Bestimmung der Knochendichte kurz

zusammengefasst.

Methode Messort Genauigkeit Prazision U-Dauer Strahlendosis
DXA LWS, Hiifte, gesamter Korper 1-10 % 1-2% 1-10min 10-30 pS
pDXA  Unterarm, Finger, Calcaneus 1-10 % 1-2 % 1-10min 10-30 pS
SXA Calcaneus 2-5% 1-2% <5 min 10-30 pS
QCT LWS 3-15% 2-4 % 10 min 100 pS

pQCT Unterarm 2-8 % 1-2% 5—15min 1pS

QUS Calcaneus, Finger, Patella k.A. 2-8 % 5—-10min 0

Tabelle 4 Moderne Verfahren der Knochendichtemessung
Genauigkeit: Fehler (%) um den tatsdchlichen Wert
Prizision: Fehler (%) bei mehrfachen Messungen

nach Bartl 2001
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2.4 Therapie

In der medikamentdsen Therapie werden 2 Gruppen eingesetzt.

Zum einen antiresorptive Substanzen, die die Aktivitit der Osteoklasten vermindern und zum

anderen osteoanabole Substanzen, die die Osteoblastenaktivitit stimulieren.

- Antiresorptive Therapie: Bisphosphonate, Raloxifen, Kalzitonin, Kalzium,

Vitamin D, Vitamin D Metabolite, Ostrogene, Ostrogen / Gestagen, Tibolon

« Osteoanabole Therapie: Parathormon, Fluoride, Strontium, Anabolika z.B.:

Nandrolondecanoat, Metenolonenantat, Testosteron

Des weiteren beinhaltet die Versorgung:
« Schmerztherapie (nichtsteroidale Antirheumatika, ASS, Paracetamol, Metamizol,
Cox-2-Hemmer, bei starken Schmerzen und frischen Deckplatteneinbriichen auch
Opioide moglich)
+ Gymnastik und Bewegungstherapie
- Sturzprophylaxe (Hiiftprotektoren)
+ knochenbewusste Erndhrung

« Basistherapie mit Vitamin D und Kalzium (aktive Vitamin D Metabolite z.B.:
Alfacalcidol, Calcitriol bei chronischer Niereninsuffizienz, Dialyse, chronischen
Lebererkrankungen, Transplantationen, juvenile und pramenopausale Osteopo-

rose)
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3 Eigene Untersuchungen - Patienten und Methoden

3.1 Patienten, Messtechnik

In diese Studie wurden initial 320 Patienten eingeschlossen, die in dem Zeitraum 01. Juli 1999 —
31. Oktober 2004 wegen des Verdachts auf bzw. der Diagnose ,,Osteoporose“ in der internisti-
schen Knochenstoffwechselambulanz der Klinik fiir Innere Medizin, Abteilung fiir Endokrinolo-
gie und Stoffwechselerkrankungen der Universitdt Rostock untersucht und behandelt wurden.
Die Patienten wurden von ihrem Hausarzt, dem Orthopdden, dem Gyndkologen und Internisten
in die Spezialsprechstunde iiberwiesen.

Bei der Erstvorstellung wurde die Anamnese erhoben. In halbjdhrlichen bis jahrlichen Abstin
den stellten sich die Patienten zur Kontrolle vor. Dabei erfolgte eine Uberpriifung des klini-
schen Status, der Laborparameter, eine Messung der Knochendichte mittels Ultraschall sowie
die Besprechung des weiteren Procedere.

Die Knochendichtemessung mit DXA wurde bei einem niedergelassenen Radiologen [Gerit:
Hologic-QDR-1000 (S / N 580 P)] in mehrjdhrigen Abstinden durchgefiihrt. Die Messorte
befanden sich an der Lendenwirbelsdule (LWK 1 bis LWK 4) und / oder an der Hiifte (Region
,Gesamt®). Die damit ermittelte durchschnittliche Gesamtknochendichte in g/cm? und der ent-
sprechende T-Score wurden analysiert. Die Messungen wurden meist nach 3 Jahren, selten nach
1 und 2 Jahren zur Verlaufsbeurteilung wiederholt.

Die Osteosonometrie wurde mit dem Osteometer MediTech A/S DTUone (S/N 0050) in der
endokrinologischen Ambulanz der Universitdt Rostock im Abstand von durchschnittlich 6 bis 9
Monaten durchgefiihrt. Dabei wurden die Parameter (SOS, BUA) am Calcaneus gemessen. In
die Auswertung flossen auch die vom Gerit errechneten T-Scores (T-SOS, T-BUA) mit ein.

Fiir die vorliegende Arbeit wurden nur die Patienten beriicksichtigt, bei denen der Zeitraum zwi-
schen DXA-Messung und Ultraschall-Messung nicht linger als 6 Monaten betrug. Dadurch

reduzierte sich die urspriingliche Patientenzahl von 320 auf 242.
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3.2 Methoden

3.2.1 Datenerfassung und Datenaufarbeitung

Die aus den ambulanten Akten gewonnenen Patientendaten wurden in einer speziell dafiir ent-
worfenen EXCEL-Tabelle zusammengestellt.
Die Daten umfassten folgende allgemeine und osteoporosespezifische Faktoren:
- Allgemein:
— Name, Vorname
- Geburtsdatum
- Alter
- Risikofaktoren:
- Geschlecht
- GroBe
- Gewicht
- Menarche, Menopausenalter
— Frakturen
- Magen-Darm-Operationen
- genetische Belastung (Osteoporose bei Blutsverwandten 1°)

— Steroideinnahme

- Knochenmineraldichte (KMD) gemessen mittels DXA jeweils im Verlauf
- KMD als arithmetisches Mittel von LWK 1 bis LWK 4 bzw. Hiifte
gesamt in g/cm?
- KMD T-Score [Vergleich des Patienten mit junger Bevolkerung, (30
Jahre)]
- KMD Z-Score [Vergleich mit altersgleicher Referenzbevolkerung]
- Parameter der Quantitativen Ultraschallmessung am Calcaneus jeweils im
Verlauf
- SOS inm/s
- T-SOS [Vergleich des Patienten mit junger Bevdlkerung, (30 Jahre)]
- Z-SOS [Vergleich mit altersgleicher Bevolkerung]
- BUA in dB/MHz
- T-BUA [Vergleich des Patienten mit junger Bevolkerung, (30 Jahre)]
- Z-BUA [Vergleich mit altersgleicher Bevolkerung]
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- Laborparameter in SI-Einheiten jeweils im Verlauf
- Kalzium im Serum
- Parathormon
- Ostase (knochenspezifische alkalische Phosphatase) als ein Parame-
ter der Knochenneubildung
- Deoxypyridinolin als ein Parameter des Knochenabbaus
- 25-Hydroxycholecalciferol
- Medikamentdse Therapie
- Basistherapie mit Calcium und Vitamin D3
- Bisphosphonate
— Ostrogen
- Raloxifen

- andere (z.B. Fluorid, Calcitonin)

Nach Aufarbeitung der Daten wurde festgelegt, dass die Auswertung und die Korrelationsanaly-
sen der mittels DXA und QUS erhobenen Messdaten zum Zeitpunkt der ersten vorliegenden
Messung (Ausgangswert) und von da an in Abstdnden von 1, 2 und 3 Jahren erfolgt. Da es sich
hierbei um eine Feldstudie handelt, lagen die Daten der Kontrollmessungen der DXA nicht von

allen Patienten zu jedem Zeitpunkt vor.
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3.3 Statistische Auswertung

Die Patienten-Daten wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft EXCEL erfasst.

Fiir die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS 11.0 fiir Windows herangezogen.

Die quantitativen Daten (anthropometrische, paraklinische Werte und v.a. die Messwerte der
DXA und QUS) wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung gepriift.

Zur statistischen Beschreibung der Daten wurde bei Normalverteilung das arithmetische Mittel

und die Standardabweichung berechnet.

Bei der Berechnung des Korrelationskoeffizienten wurde die Verteilung der Daten ebenfalls
beriicksichtigt. Der Pearson'sche Korrelationskoeffizient wurde bei normalverteilten Daten und
der Spearman'sche Korrelationskoeffizient bei nicht normalverteilten Daten jeweils mit entspre-

chender Signifikanztestung bestimmt.

Die Korrelationsanalyse wurde zunichst fiir den gesamten Datensatz durchgefiihrt. Anschlie-
end wurden unter Beriicksichtigung bestimmter Aspekte, wie Geschlecht, Frakturen, Lokalisa-
tion der BMD-Messung mittels DXA, Glukokortikoid-Therapie Subgruppen gebildet und ausge-
wertet. Die Interpretation der Ergebnisse beziiglich Signifikanzniveaus und Korrelationsniveaus

erfolgte entsprechend der nachfolgenden Tabellen 5 und 6.

Irrtumswahrscheinlichkeit > 0,05 <0,05 <0,001
Bedeutung nicht signifikant  signifikant hoch signifikant

Tabelle 5 Signifikanzniveaus [nach Krenz: Schliefende Statistik mit SPSS]

Korrelationskoeffizient r Bedeutung

0<r <0,2 Sehr geringe Korrelation
02<r <05 Geringe Korrelation
05<r <07 Mittlere Korrelation
0,7<r <09 Hohe Korrelation
09<r <1 Sehr hohe Korrelation

Tabelle 6 Korrelationsniveaus [nach Krenz: Schliefende Statistik mit SPSS]
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Der Mann-Whitney — Test (U-Test; bei 2 unabhdngigen Stichproben) und der Kruskal-Wallis-H-
Test (bei mehreren unabhéngigen Stichproben) wurden eingesetzt um signifikante Unterschiede
der DXA-Werte und der Ultraschallwerte zwischen den einzelnen Untergruppen des gesamten
Datensatzes (Frauen vs. Manner; unterschiedlicher Frakturstatus, unterschiedliche Messorte der

DXA-Messung, unterschiedliche Therapien) herauszuarbeiten.

Mit dem Wilcoxon-Test wurde nach signifikanten Verdnderungen im zeitlichen Verlauf der ein-
zelnen Messwerten gesucht. Der Wilcoxon-Test vergleicht 2 abhéngige Stichproben hinsichtlich
ihrer Mediane. Dabei wurden die KMD, T-Score, SOS, T-SOS, BUA und T-BUA der Kontroll

untersuchungen jeweils mit dem Ausgangswert (Messwert 0) verglichen (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3 Schema Messwert-Vergleich
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4 Ergebnisse

4.1 Patientendaten
In der vorliegenden Studie wurden 242 Patienten erfasst, die im Zeitraum 01.07.1999 bis
31.10.2004 mit dem Verdacht auf Osteoporose bzw. der Diagnose Osteoporose in der Knochen-

stoffwechselambulanz der Universitit Rostock betreut wurden.

4.1.1 Geschlecht

Die Verteilung der Geschlechter stellte sich folgendermaflen dar. Von den 242 Patienten waren
188 Frauen (77,7 %) und 54 Manner (22,3 %).

77,69%

22,31%

Bl weiblich
[ minnlich

Abbildung 4 Geschlechtsverteilung im Patientengut

Frauen haben ein hoheres Risiko an Osteoporose zu erkranken als Mdnner. Dies spiegelt sich
auch in dem deutlichen Uberwiegen des weiblichen Geschlechts gegeniiber dem ménnlichen in
unserer Studie wider. Von den 188 Patientinnen waren 171 postmenopausal. Das Menopausen-

alter betrug durchschnittlich 48 Jahre.

4.1.2 Alter der Patienten

Die Altersspanne des Patientenkollektives betrug 33 — 85 Jahre. Das arithmetische Mittel betrug
66,4 Jahre (SD = 9,67 Jahre). Die meisten Patienten waren zwischen 60 und 79 Jahren alt.

Die Manner waren zwischen 41 und 80 Jahren alt, durchschnittlich 62,72 Jahre mit einer Stan-
dardabweichung von 10,56 Jahren. Die Frauen waren zwischen 33 und 85 Jahren alt, im Mittel

67,45 Jahre bei einer Standardabweichung von 9,16 Jahren.
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Abbildung 5 Altersverteilung im Patientengut

Die Knochendichte und die QUS-Parameter (SOS, BUA) korrelierten zu den einzelnen Untersu-
chungszeitpunkten (Ausgangsmessung, Kontrollmessungen nach ein, zwei bzw. drei Jahren)
negativ mit dem Alter. Zwischen dem Alter der Patienten und der Knochenmineraldichte
bestand eine sehr geringe bis geringe, inverse Korrelation (-0,47 bis -0,13). Zwischen dem Alter
und den Parametern der Osteosonometrie bestanden ebenfalls geringe, inverse Korrelationen

(SOS: -0,32 bis -0,23; BUA: -0,39 bis -0,24). (siehe Tabelle 7).

SOS BUA KMD
Alter -0,32" bis- 0,23 -0,39"bis -0,24™ -0,47"bis -0,13"
*p=0,001; " p<0,05

Tabelle 7 Korrelationskoeffizienten nach Pearson zwischen Alter und KMD, QUS-Parametern (Intervalle bei den

einzelnen Messwerte)
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4.1.3 Korpermal3e der Patienten

Bei der Einschidtzung des Frakturrisikos stellen das Korpergewicht, die KorpergréfSe und der
BMI wichtige Faktoren dar. Zur besseren Beurteilung wurde der Body-Mass-Index (BMI) nach

folgender Formel berechnet.

BMI | kg/m? |= Kirpergewicht | kg |+ Korpergrisse|m?|

Der BMI (Angaben von 235 Patienten) lag zwischen 17 — 43 kg/m?. Der Mittelwert betrug
26,35 kg/m? mit einer Standardabweichung von 4,47.

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung

BMI [g/m?]" 17 43 26,35 4,47
Grosse [cm]™ 142 189 161,05 8,99
Gewicht [kg]" 41 136 68,27 12,90

(235 Patienten, ™ 241 Patienten)

Tabelle 8 Kérpermaf3e

Zwischen dem Body-Mass-Index (BMI) und der Knochenmineraldichte zeigte sich eine geringe,
signifikante Korrelation r = 0,32. Die Korrelationsanalyse zwischen dem BMI und den QUS-
Parametern erbrachte noch geringere Werte fiir BUA r = 0,25 und SOS r=0,15.

Beziiglich des Gewichts und der Gréf3e war sowohl bei der KMD als auch bei der BUA eine
geringe Korrelation nachweisbar. Fiir die Ultraschallgeschwindigkeit konnte weder hinsichtlich
der Groe noch des Gewichts der Patienten eine signifikante Korrelation gefunden werden. In
der Tabelle 9 sind die Korrelationen zwischen den anthropometrischen Messdaten und der Kno-

chendichte sowie den Ultraschallmesswerten zusammengestellt.

KMD BUA SOS
Grofle 0,16" 0,34~ -
Gewicht 0,38~ 0,38 -
BMI 0,32" 0,25™ 0,15

*p=0,001; " p =0,05

Tabelle 9 Korrelation nach Pearson zwischen anthropometrischen Parametern und KMD sowie QUS-Parametern
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4.1.4 Frakturen

Die Osteoporose wird meistens erst durch das Auftreten von Frakturen symptomatisch. Fraktu-
ren beeinflussen die Prognose der Patienten ma3geblich. Deshalb wurden die anamnestischen
Angaben hinsichtlich vorliegender Frakturen in die Untersuchung mit einbezogen.

Von den 242 Patienten hatten 87 Patienten bereits eine oder mehrere vertebrale Frakturen, 30
Patienten hatten extravertebrale Frakturen unterschiedlicher Lokalisation erlitten. Bei 125

Patienten lagen bisher keine Frakturen vor.

35,95%

51,65%
12,40%

[l vertebrale Frak-
turen

[ ] extravertebrale
Frakturen

B keine Frakturen

Abbildung 6 Frakturen im Patientengut

4.1.5 Magen- /Darmoperationen

Nach Operationen des Gastrointestinaltrakts kann eine Beeintrachtigung des Kalzium- und Vita-

min-D-Stoffwechsels auftreten. Damit ist auch ein erhéhtes Osteoporoserisiko assoziiert.

20 Patienten (8,26 %) in dieser Studie hatten sich einer solchen Operation unterzogen. Die

genaue Art der Operation war anhand der vorliegende Unterlagen nicht eruierbar.
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91,74%
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B Magen- /
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7 keine Ope-
ration

Abbildung 7 Verteilung des Risikofaktors Magen-/Darmoperation

4.1.6 Genetische Veranlagung

Bei der dtiologischen Abklarung muss auch die Familienanamnese beziiglich Osteoporose mit
einbezogen werden. Dies beinhaltet insbesondere Angaben iiber eine Osteoporose mit/ ohne
Frakturen bei Mutter, Vater oder Geschwistern der Patienten. Die Angaben sind zwangsldufig
unsicher, da bei den entsprechenden Geburtsjahrgingen die Diagnosen oft ungewiss sind.

Besonderer Wert wurde daher auf die Frakturanamnese der Eltern bzw. Geschwister gelegt.

Von einer positiven Familienanamnese beziiglich Osteoporose wurde ausgegangen, wenn bei
mindestens einem Elternteil oder einem der Geschwister eine Osteoporose bekannt war oder
sich eine Fraktur, insbesondere Schenkelhalsfraktur, ohne entsprechendes Trauma ereignet hatte.
Insgesamt konnten die Angaben von 189 Patienten zur Familienanamnese ausgewertet werden.
Bei 53 Patienten lagen keine Angaben zur Familienanamnese vor.

Bei 84 von 189 Patienten wurde eine positive Familienanamnese dokumentiert. Daraus ergibt
sich ein prozentualer Anteil von 44,4 %. Unter Beriicksichtigung der 53 Patienten mit fehlenden
Angaben iiber die Familienanamnese ergibt sich fiir das Gesamtkollektiv ein Prozentsatz von

34,7 %.
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34,71%

43,39%

21,90%

I positive Famili-
enanamnese

B negative Fami-
lienanamnese

[ ] keine Angaben

Abbildung 8 Risikofaktor positive Familienanamnese

4.1.7 Glukokortikoide

Glukokortikoide sind in der Behandlung einer Vielzahl von chronischen Erkrankungen weit ver-
breitet (z.B. rheumatoide Arthritis, COPD, chronisch entziindliche Darmerkrankungen). Zu den
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zahlt unter anderem auch die Steroidosteoporose. Gluko-
kortikoide beeinflussen den Knochenstoffwechsel auf unterschiedlichste Weise. Sie vermindern
die Synthese der Knochenmatrix durch die Osteoblasten und reduzieren die gastrointestinale und
renale Kalziumabsorption. Dies fiihrt zu einer Verminderung der Knochendichte um 10-40%,
v.a. an den trabekuldren Knochen. Patienten mit einer Glukokortikoidtherapie weisen ein erh6h-
tes Frakturrisiko auf. [Reid 1997]

Aus diesem Grund wurde die Einnahme von Glukokortikoiden als ein wesentlicher Risikofaktor
in die Auswertung eingeschlossen.

In unserem Patientengut nahmen 29 Patienten (12 %) langfristig hochdosiert Kortikoide (Dosis
> 7,5 mg/d iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten) ein. Die anderen 213 Patienten

wurden nach eigenen Angaben nicht mit Glukokortikoiden behandelt.
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11,98%

88,02%

B Steroideinnahme

I keine Ste-
roideinnahme

Abbildung 9 Steroideinnahme im Patientengut

4.1.8 Medikamentose Therapie der Osteoporose

In der vorliegenden Studie wurden 199 Patienten mit einer Basistherapie Kalzium und / oder
Cholecalciferol behandelt. Bei 43 Patienten war unter Beriicksichtigung ihrer Erndhrungs- und
Lebensgewohnheiten und der Laborwerte eine Substitution von Kalzium und Vitamin D nicht
erforderlich. 149 Patienten nahmen zusétzlich Bisphosphonate und 38 eine Hormonersatzthera-
pie (HRT) ein. Jeweils 8 Patienten wurden mit Raloxifen bzw. Fluoriden behandelt. Eine Uber

sicht ist in folgendem Diagramm dargestellt. Mehrfachnennungen waren méoglich.
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Abbildung 10 Therapien der Patienten

4.2 Korrelationen zwischen den Parametern der DXA und des QUS

aller Patienten im Verlauf

Zunichst wurden die Messwerte der Osteosonometrie und der DXA aller 242 Patienten im Ver-
lauf statistisch analysiert. Da es sich hierbei um eine Feldstudie handelt, lagen die Daten der
Kontrollmessungen der DXA nicht von allen Patienten zu jedem Zeitpunkt vor. Bei 121 Patien-
ten lagen nur die Messergebnisse zum Zeitpunkt der Ausgangsmessung vor. Die Verlaufsdaten
wurden, entsprechend ihres Vorliegens: nach 1 Jahr von 22 Patienten, nach 2 Jahren von 66
Patienten und nach 3 Jahren von 62 Patienten ausgewertet. In der Tabelle 10 sind die Mittel-
werte mit Standardabweichung der Messwerte der quantitativen Ultrasonometrie [Ultraschall-
transmissionsgeschwindigkeit (SOS), frequenzabhingige Ultraschallabschwéachung (BUA), ihre
jeweiligen Vergleichswerte mit der jungen Referenzbevolkerung (T-SOS, T-BUA)] und der per
DXA ermittelten Knochenmineraldichte (KMD) sowie ihr Vergleichswert zur jungen Referenz-

bevolkerung (T-Score) zu den einzelnen Zeitpunkten angegeben.
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Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren Nach 3 Jahren

(n =242) (n=22) (n =65) (n =62)
MW S MW S MW S MW S

SOS

[m/s] 1539,790 8,909 1539,027 6,981 1539,533 10,050 1539,768 9,281
T-SOS

[SD] -1,830 0,820  -1,930 0,560  -1,850 0,960  -1,850 0,830
BUA

[dB/MHz] 39,178 8,972 39,561 8,710 37,736 8,045 38,646 8,979
T-BUA

[SD] -2,310 1,330  -2,370 1,140  -2,450 1,200  -2,400 1,250
KMD

[g/cm?] 0,724 0,113 0,700 0,074 0,727 0,112 0,721 0,121
T-Score

[SD] -2,920 1,050  -3,280 0,620  -2,930 1,030  -2,990 1,080

Tabelle 10 Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (S) der QUS- und DXA-Werte des gesamten Datensatzes

Nachfolgend wurden die Daten der Patienten im zeitlichen Verlauf ausgewertet. Dabei wurden
die Mittelwerte der beiden osteodensitometrischen Verfahren (DXA: KMD; QUS: SOS, BUA)
nach 1, 2 bzw. 3 Jahren direkt mit dem entsprechenden Ausgangswert (Zeitpunkt 0) verglichen.
In der Tabelle sind zum Zeitpunkt 0 die Mittelwerte aller Patienten zusammengefasst, ein-
schliefllich der Patienten, die wihrend des Studienzeitraums keine Verlaufskontrolle erhalten
hatten. Daher variieren die Zahlenangaben zum Zeitpunkt O der Tabelle mit den Werten im fol-
genden Textabschnitt.

Die Untersuchung der Messwerte im zeitlichen Verlauf mit dem Wilcoxon-Test erbrachte bei
den 22 Patienten, deren Kontrolluntersuchung nach 1 Jahr stattgefunden hatte, eine signifikante
Zunahme des SOS-Wertes von 0,14 % (1536,908 — 1539,027 m/s?; p = 0,046), eine nicht-signi-
fikante Steigerung der KMD um 1,11 % (0,692 - 0,700g/cm?; p = 0,236 ) sowie eine nicht-sig-
nifikante Abnahme des BUA-Wertes um 0,74 % (39,857~ 39,562 dB/MHz; p= 0,263).

In der Patientengruppe (65 Patienten), deren Werte nach 2 Jahren kontrolliert wurden, fanden
wir eine signifikante Zunahme der KMD um 2,7 % (0,706 - 0,725 g/cm?; p =0,012). SOS war
nicht-signifikant um 0,06 % (1538,926 —» 1539,865 m/s?; p =0,167) angestiegen und BUA war
nicht-signifikant um 2,16 % (38,568 - 37,736 dB/MHz; p= 0,300) vermindert im Vergleich zur

Ausgangsmessung.
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In der Kontrolluntersuchung nach 3 Jahren zeigte sich bei den 62 untersuchten Patienten eine
signifikante Steigerung der KMD von 3,71 % (0,695 — 0,721g/cm?; p = 0,002). Verglichen mit
den Ausgangswerten konnte bei SOS eine nicht-signifikante Zunahme von 0,07 % (1538,737 -
1539,768m/s?; p = 0,287) und bei BUA eine nicht-signifikante Abnahme von 0,47 % (38,830 —
38,646 dB/MHz; p = 0,41) verzeichnet werden. In der Abbildung 11 sind die prozentualen Ver-

anderungen der Parameter zusammengestellt.

Insgesamt zeigte sich nur bei der Knochenmineraldichte (KMD) im Verlauf eine signifikante
stetige Zunahme bis zu 3,7 % nach 3 Jahren. Die Ultraschalltransmissionsgeschwindigkeit
(SOS) zeigte nur eine geringe signifikante Zunahme (0,14 %) mit dem Maximum nach 1 Jahr.
Die Ultraschallabschwichung wies wihrend des gesamten Beobachtungszeitraum keine signifi-

kanten Verdnderungen auf.
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Abbildung 11 Prozentuale Anderungen der DXA und QUS: Parameter des gesamten Daten-

satzes in Bezug auf die Ausgangsmessung ()
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Die Korrelationskoeffizienten wurden zwischen Ultraschallgeschwindigkeit (SOS) und Kno-
chenmineraldichte (KMD), Ultraschallabschwichung (BUA) und KMD, T-SOS und T-Score
der KMD sowie T-BUA und T-Score der KMD bestimmt. Zur Kontrolle wurden die Korrelati-
onskoeffizienten zwischen den Ultraschallparametern SOS und BUA sowie T-SOS und T-BUA

berechnet.

In Tabelle 11 ist die Rangkorrelation nach Spearman angegeben, da bei einigen Messwerten
keine Normalverteilung vorlag bzw. die Fallzahl gering war (< 25 Patienten). Signifikante Kor-
relationskoeffizienten sind rot hervorgehoben.

Geringe Korrelationen waren zwischen der KMD und den Ultraschallparametern (r =0,2-0,3)
bzw. dem T-Score und T-SOS (r = 0,23) bzw. T-BUA (r = 0,2) nachzuweisen. Die Korrelatio-
nen waren nicht durchgehend signifikant. Daher sind keine Aussagen iiber Zusammenhinge
zwischen den beiden Messverfahren moglich. Zwischen BUA und SOS bzw. T-SOS und T-

BUA war eine mittlere Korrelation (0,5-0,6) zu finden.

Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren  Nach 3 Jahren

N =242 N=22 N =66 N =62
SOS - KMD 0,274 -0,217 0,115 0,175
Signifikanz <0,001 0,331 0,359 0,173
BUA - KMD 0,284 0,324 0,242 0,336
Signifikanz <0,001 0,142 0,053 0,008
T-SOS — T-Score 0,230 -0,289 0,067 0,092
Signifikanz <0,001 0,193 0,594 0,476
T-BUA - T-Score 0,196 0,124 0,18 0,241
Signifikanz 0,002 0,584 0,143 0,059
SOS - BUA 0,482 0,409 0,544 0,559
Signifikanz <0,001 0,059 <0,001 <0,001
T-SOS - T-BUA 0,518 0,430 0,543 0,612
Signifikanz <0,001 0,046 <0,001 <0,001

Tabelle 11 Korrelation gesamter Datensatz
Zur besseren Veranschaulichung sind die signifikanten Zusammenhdnge zwischen den DXA-

Werten und den Parametern der Osteosonometrie in folgenden Abbildungen (12 - 16) darge-

stellt.
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Abbildung 12 Lineare Regression KMD — SOS t,
Regressionsgeradengleichung: y= 20,729*x + 1524,778, R-Quadrat = 0,069
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Abbildung 13 Lineare Regression T-Score — T-SOS t,
Regressionsgeradengleichung: y = 0,172*x — 1,332; R-Quadrat = 0,048
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Abbildung 14 Lineare Regression T-Score — T-BUA t,

Regressionsgeradengleichung: y = 0,222*x - 1,659; R-Quadrat = 0,031
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Abbildung 15 Lineare Regression KMD — BUA nach 3 Jahren

Regressionsgeradengleichung: y=22,536*x + 22,392; R-Quadrat=0,092
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Abbildung 16 Lineare Regression KMD — BUA t,
Regressionsgeradengleichung: y = 19,818*x + 24,825; R-Quadrat = 0,063

4.3 Korrelation im Verlauf unter Beriicksichtigung des Geschlechts

Im folgenden sollen geschlechtsbezogenen Unterschiede der Osteodensitometrie herausgearbei-
tet werden. Die Auswertung erfolgte wie in Kapitel 4.2 beschrieben.

Die Minner wiesen signifikant hohere BUA-Werte (p = 0,001) und KMD-Werte (p= 0,05) als
Frauen auf. Beziiglich der SOS gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden

Geschlechtern.

4.3.1 Frauen

In der Tabelle 12 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Ultraschallparameter, der
KMD und des T-Scores der weiblichen Patienten zusammengefasst. Bei der Ausgangsmessung
(Zeitpunkt 0) lagen die Daten von 188 Patientinnen. 16 dieser Patientinnen hatten nach 1 Jahr,

55 nach 2 Jahren und 48 Patientinnen hatten nach 3 Jahren ihre Verlaufsuntersuchungen.

35



Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren Nach 3 Jahren

(n =188) (n=16) (n =55) (n =48)
MW S MW S MW S MW S
SOS 1538,89
[m/s] 1539,634 8,241 1537,574 4,871 1539,561 10,207 9 8,227
T-SOS
[SD] -1,790 0,810  -1,990 0,470  -1,830 1,000  -1,860 0,810
BUA

[dB/MHZz] 37,517 8,464 36,724 7,631 36,566 7,563 36,422 8,211
T-BUA

[SD] -2,260 1,310  -2,450 1,170 -2,400 1,180  -2,410 1,280
KMD

[g/cm?] 0,717 0,111 0,686 0,078 0,719 0,117 0,704 0,117
T-Score

[SD] -2,900 1,040  -3,300 0,680  -2,900 1,000  -3,050 1,080

Tabelle 12 Frauen Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (S) der QUS- und DXA-Werte

Bei der Untersuchung der Messwerte im zeitlichen Verlauf mit dem Wilcoxon-Test wiesen die
16 Patientinnen, deren Kontrolluntersuchung nach einem Jahr stattgefunden hatte, eine signifi
kante Zunahme des SOS-Wertes um 0,16 % (1535,121 - 1537,574 m/s?; p = 0,02) auf. Des wei-
teren zeigte sich eine nicht-signifikante Zunahme des BUA-Wertes um 0,38 % (36,586 36,724
dB/MHz; p = 0,535) sowie eine nicht-signifikante Steigerung der KMD um 0,88 %
(0,680 0,686 g/cm?; p = 0,408).

In der Kontrolluntersuchung nach 2 Jahren (55 Patientinnen) fanden wir eine signifikante
Zunahme der KMD um 2,57 % (0,701 0,719 g/cm?; p = 0,018). SOS war nicht-signifikant um
0,03 % (1539,062—1539,561 m/s?; p = 0,56) angestiegen. BUA war im Vergleich zur Aus-
gangsmessung nicht-signifikant um 2,52 % (37,510 36,566 dB/MHz; p = 0,31 ) vermindert.
Bei der Kontrolluntersuchung nach 3 Jahren fand sich bei den 48 untersuchten Patientinnen eine
fast signifikante Steigerung der KMD um 2,77 % (0,685— 0,704 g/cm?; p = 0,09). Verglichen
mit den Ausgangswerten konnten bei SOS eine nicht-signifikante Zunahme von 0,01 %
(1538,792 - 1538,899 m/s?; p = 0,83) und bei BUA eine nicht-signifikante Abnahme von

2,29 % (37,277 - 36,422 dB/MHz; p = 0,14) verzeichnet werden. In der Abbildung 17 sind die

prozentualen Verdnderungen der Parameter zusammengestellt.
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Insgesamt zeigte sich nur bei der Knochenmineraldichte (KMD) im Verlauf eine signifikante
stetige Zunahme bis zu 2,8 % nach 3 Jahren. Die SOS zeigte nach einem Jahr nur eine diskrete
Zunahme auf und war im Verlauf praktisch unverdndert. Die Ultraschallabschwédchung wies

wihrend des gesamten Beobachtungszeitraum keine signifikanten Verdnderungen auf.

e
[ Frauen SOS 2.57 2,77
2,5 —7{ [ Frauen BUA [----------------mommmmmomee o[ oo
[ ] Frauen KMD
I e S

Prozentuale Veridnderungen (%)

1Jahr (n=16) 2 Jahre (n=55) 3 Jahre (n=48)
Untersuchungszeitpunkte

Abbildung 17 Prozentuale Verdnderungen der Mittelwerte der QUS- und DXA-Messwerte

der Frauen in Bezug auf die Ausgangsmessung t,

In der Tabelle 13 sind die Rangkorrelationen nach Spearman mit dem Ergebnis der Signifikanz-
testung zwischen den Messwerten des quantitativen Ultraschalls (SOS, T-SOS, BUA, T-BUA)
und den Werten der DXA-Messung (KMD, T-Score) der Patientinnen zusammengefasst. Die
signifikanten Ergebnisse sind rot hervorgehoben.

Es zeigte sich eine geringe Korrelation jeweils zwischen dem T-Score der KMD, T-SOS (r =
0,22) und T-BUA (r =0,16) sowie zwischen der KMD und SOS (r = 0,27) oder BUA (r = 0,21).
Signifikant ist dies nur zum Zeitpunkt der Ausgangsmessung.

Die Parameter der Osteosonometrie SOS und BUA sowie T-SOS und T-BUA korrelierten signi
fikant madfBig miteinander ( r = 0,45 - 0,58).
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Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren  Nach 3 Jahren

n = 188 n=16 n=>55 n =48
SOS - KMD 0,269 -0,353 0,144 0,099
Signifikanz <0,001 0,180 0,296 0,502
BUA - KMD 0,214 0,332 0,162 0,271
Signifikanz 0,003 0,208 0,243 0,063
T-SOS — T-Score 0,224 -0,315 0,111 0,024
Signifikanz 0,002 0,235 0,420 0,872
T-BUA — T-Score 0,163 0,262 0,142 0,244
Signifikanz 0,026 0,327 0,306 0,094
SOS - BUA 0,444 0,174 0,579 0,556
Signifikanz <0,001 0,520 <0,001 <0,001
T-SOS - T-BUA 0,450 0,206 0,579 0,553
Signifikanz <0,001 0,444 <0,001 <0,001

Tabelle 13 Rangkorrelation nach Spearman zwischen QUS- und DXA-Werten der weiblichen Patienten

4.3.2 Manner

In der Tabelle 14 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Ultraschallparameter, der
KMD und des T-Scores der mdnnlichen Patienten zusammengefasst. Sie zeigen ebenfalls deut-
lich verminderte T-Scores im Sinne einer Osteoporose. Zum Zeitpunkt der Ausgangsmessung
lagen die Werte von 54 Patienten vor, nach 1 Jahr von 6 Patienten, nach 2 Jahren von 11 und
nach 3 Jahren von 14 Patienten. Die variierende Patientenanzahl zu den einzelnen Untersu-

chungszeitpunkten erkldrt sich mit dem Design dieser retrospektiven Studie.
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Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren Nach 3 Jahren

(n=54) (n=16) (n=11) (n=14)
MW S MW S MW S MW S
SOS
[m/s] 1540,335 10,995 1542901 10,426 1541,386 0,472 1542,747 12,13
T-SOS
[SD] -1,990 0,830  -1,800 0,780  -1,910 0,710  -1,810 0,910
BUA

[dB/MHZz] 44,959 8,333 47,129 7,026 43,479 8,212 46,272 7,325
T-BUA

[SD] -2,490 1,360  -2,140 1,140  -2,740 1,330  -2,340 1,170
KMD

[g/cm?] 0,748 0,119 0,736 0,054 0,754 0,076 0,781 0,119
T-Score

[SD] -3,010 1,080  -3,230 0,500  -3,070 0,690 -2,790 1,110

Tabelle 14 Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (S) der QUS- und DXA-Werte der mdnnlichen Patienten

Die Auswertung der Messwerte im zeitlichen Verlauf mit dem Wilcoxon-Test erbrachte bei den
6 mannlichen Patienten, deren Kontrolluntersuchung nach 1 Jahr stattgefunden hatte, eine nicht-
signifikante Zunahme des SOS-Wertes von 0,08 % (1541,672—1542,901 m/s*; p = 0,6), eine
nicht-signifikante Steigerung der KMD um 1,52 % (0,725- 0,736g/cm?; p = 0,35) sowie eine
nicht-signifikante Abnahme des BUA-Wertes um 2,98 % ( 48,579 - 47,129 dB/MHz; p = 0,35).
In der Kontrolluntersuchung nach 2 Jahren war bei den 11 untersuchten Patienten ein signifikan-
ter Anstieg der SOS um 0,2 % (1538,243 - 1541,386 m/s?; p = 0,04) nachzuweisen. Im weiteren
fanden wir eine nicht-signifikante Zunahme der KMD um 2,72 % (0,734 0,754 g/cm?; p= 0,4).
BUA war im Vergleich zur Ausgangsmessung nicht-signifikant um 0,9 % (43,859 43,479
dB/MHz; p = 0,7) vermindert.

Bei der Kontrolluntersuchung nach 3 Jahren fand sich bei den 14 Patienten eine signifikante
Steigerung der KMD von 6,98 % (0,730 0,781 g/cm?; p = 0,02). Verglichen mit den Aus-
gangswerten konnten bei SOS eine nahezu signifikante Zunahme von 0,27 %

(1538,550 - 1542,747 m/s*; p = 0,07) und bei BUA eine nicht-signifikante Zunahme von 4,8 %
(44,152 46,272 dB/MHz; p = 0,3) verzeichnet werden. In der Abbildung 18 sind die prozen-

tualen Verdnderungen der Parameter zusammengestellt.
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Insgesamt war bei den mannlichen Osteoporosepatienten im Verlauf eine stetige Zunahme der
Knochenmineraldichte (KMD) bis zu 7 % nach 3 Jahren zu verzeichnen. Die Ultraschalltrans-
missionsgeschwindigkeit (SOS) zeigte eine geringe signifikante stetige Zunahme um 0,3 % nach
3 Jahren. Die Ultraschallabschwédchung wies im Beobachtungszeitraum keine signifikanten Ver-

anderungen auf.

[ B Manner sos

Prozentuale Veranderungen (%)

1 Jahr (n=6) 2 Jahre (n=11) 3 Jahre (n=14)

Untersuchungszeitpunkte

Abbildung 18 Prozentuale Verdnderungen der Mittelwerte der QUS- und DXA-Mess-

werte der Mdnner in Bezug auf die Ausgangsmessung 1,

In der Tabelle 15 sind die Rangkorrelation nach Spearman mit dem Ergebnis der Signifikanztes-
tung zwischen den Messwerten des quantitativen Ultraschalls (SOS, T-SOS, BUA, T-BUA) und
den Werten der DXA-Messung (KMD, T-Score) zusammengefasst. Die signifikanten Ergeb-

nisse sind rot hervorgehoben.

Wie aus der Tabelle hervorgeht, korrelierten der T-Score mit dem T-SOS bzw. T-BUA und die
KMD mit SOS bzw. BUA nur gering miteinander. Tendenziell scheint die KMD eher mit der
BUA (r=0,395) zu korrelieren als mit der SOS (r = 0,285). Entsprechend scheint auch die T-
BUA eher mit dem T-Score der KMD zu korrelieren (r = 0,31). Wie schon beschrieben ist dies

nur zum Zeitpunkt der Ausgangsmessung signifikant.
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Die Parameter der Osteosonometrie SOS und BUA sowie deren Vergleichswerte mit der jungen
Referenzbevolkerung (T-SOS, T-BUA) korrelierten zum Zeitpunkt der Ausgangsmessung sowie
bei den Kontrolluntersuchungen nach 1 und 3 Jahren signifikant stark miteinander (r = 0,72 -

0,89).

Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren Nach 3 Jahren

N=54 N=6 N=11 N=14
SOS - KMD 0,285 -0,486 -0,191 0,257
Signifikanz 0,037 0,329 0,573 0,375
BUA - KMD 0,395 -0,429 0,510 0,336
Signifikanz 0,003 0,397 0,109 0,240
T-SOS — T-Score 0,194 -0,486 -0,191 0,260
Signifikanz 0,160 0,329 0,573 0,370
T-BUA — T-Score 0,306 -0,429 0,510 0,415
Signifikanz 0,025 0,397 0,109 0,140
SOS - BUA 0,716 0,886 0,391 0,793
Signifikanz <0,001 0,019 0,235 0,001
T-SOS - T-BUA 0,712 0,886 0,391 0,768
Signifikanz <0,001 0,019 0,235 0,001

Tabelle 15 Minner Rangkorrelation nach Spearman zwischen QUS- und DXA-Werten

4.4 Korrelation in Abhangigkeit von Frakturen

In dem folgenden Abschnitt wurden die Korrelationen zwischen der mittels DXA bestimmten
KMD und den Messwerten der Osteosonometrie in Hinblick auf bestehende Frakturen analy-

siert. Unterschieden wurden die folgenden 3 Gruppen:
1. keine Frakturen anamnestisch oder rontgenologisch bekannt
2. extravertebrale Frakturen (v.a. Schenkelhalsfrakturen, Unterarmfrakturen)

3. eine oder mehrere axiale Frakturen (Lendenwirbelsdule, Brustwirbelsdule)

Die Auswertung erfolgte wie in Kapitel 4.2 beschrieben unter Beriicksichtigung dieser Gruppen.
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4.4.1 Keine Frakturen

In der Tabelle 16 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Ultraschallparameter
(SOS, T-SOS, BUA, T-BUA), der KMD und des T-Scores der Patienten ohne bisher bekannte
Fraktur zusammengefasst. Bei der Ausgangsmessung (Zeitpunkt 0) wurden die Daten von 125
Patienten ausgewertet. Bei den weiteren Kontrolluntersuchungen lagen unter den oben beschrie-
benen Bedingungen dieser retrospektiven Feldstudie nach 1 Jahr die Daten von 7 Patienten vor.
Nach 2 und 3 Jahren standen uns die Datensdtze von 35 bzw. 31 Patienten zur Verfligung.
Verglichen mit den Mittelwerten des gesamten Datensatzes waren die durchschnittlichen SOS
und BUA Werte und entsprechend auch T-SOS und T-BUA zu allen gemessenen Zeitpunkten
hoher. Dem entgegengesetzt waren KMD und der T-Score vermindert mit Ausnahme der Kon-

trolle nach 3 Jahren.

Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren Nach 3 Jahren
(n =125) (n=7) (n =35) (n=31)
MW S MW S MW S MW S

SOS

[m/s] 1541,873 8,196 1542,389 4,603 1542,765 10,102 1541,036 9,48
T-SOS

[SD] -1,650 0,740  -1,590 0,300  -1,560 0,950 -1,730 0,800
BUA

[dB/MHZz] 41,167 8,994 41904 10,035 39,935 8,055 39,758 9,070
T-BUA

[SD] -1,990 1,310  -1,740 1,300  -2,200 1,160  -2,160 1,220
KMD

[g/cm?] 0,714 0,101 0,685 0,081 0,702 0,100 0,732 0,131
T-Score

[SD] -3,060 092  -3,350 0,730  -3,200 0,870  -2,890 1,150

Tabelle 16 Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (S) der QUS- und DXA-Werte der Patienten ohne Frak

turen

Bei der Untersuchung der Messwerte im zeitlichen Verlauf konnte bei den 7 Patienten ohne bis-
herige Frakturen, deren Kontrolluntersuchung nach 1 Jahr stattgefunden hatte, eine nicht signifi-

kante Zunahme des SOS-Wertes von 0,086 % (1541,061 —1542,389 m/s?; p =0,4), eine nicht
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signifikante Steigerung der KMD um 2,54 % (0,668 — 0,685 g/cm? p = 0,18) sowie eine nicht
signifikante Zunahme des BUA-Wertes um 3,15 % ( 40,624 41,904 dB/MHz; p = 0,87) nach-
gewiesen werden.

In der Patientengruppe (35 Patienten), deren Werte nach 2 Jahren kontrolliert wurden, fanden
wir eine signifikante Zunahme der KMD um 2,63 % (0,684 — 0,702 g/cm?; p = 0,047). SOS
war signifikant um 0,1 % (1541,190 - 1542,765 m/s?; p = 0,041) angestiegen. BUA war im
Vergleich zur Ausgangsmessung nicht-signifikant um 0,98 % (40,329 39,935 dB/MHz, p =
0,81) vermindert.

Bei der Kontrolluntersuchung nach 3 Jahren fand sich bei den 31 untersuchten Patienten eine
signifikante Steigerung der KMD von 5,02 % (0,697 0,732 g/cm?; p = 0,015). Verglichen mit
den Ausgangswerten wurde bei SOS eine nicht-signifikante Abnahme von 0,02 % (1541,353—
1541,036 m/s?*; p = 0,97) und bei BUA eine nicht-signifikante Zunahme von 2,04 % (38,965
39,758 dB/MHz; p = 0,58) verzeichnet. In der Abbildung 19 sind die prozentualen Veranderun-

gen der Parameter in Bezug auf die Ausgangsmessung zusammengestellt.
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Abbildung 19 Prozentuale Verdnderungen der Mittelwerte der QUS- und DXA-Mess-

werte bei Pat. ohne Frakturen in Bezug auf die Ausgangsmessung I
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Tabelle 17 zeigt die Korrelationskoeffizienten zwischen den Ultraschallparametern (SOS, BUA,
T-SOS, T-BUA) und der mit DXA ermittelten Knochenmineraldichte (KMD) und dem T-Score
der Patienten ohne Frakturen. Die signifikanten Werte sind rot hervorgehoben.

Zwischen SOS und KMD fanden wir eine geringe Korrelation zum Zeitpunkt der Ausgangsmes-
sung (r = 0,385) und bei der Kontrolle nach 2 Jahren (r = 0,375). Bei der Messung zum Zeit
punkt 0 war zwischen T-SOS und T-Score eine geringe Korrelation (r = 0,344) nachweisbar.
Zwischen BUA und KMD zeigte sich bei der Ausgangsmessung eine geringe Korrelation (r =
0,425) und bei der Kontrolle nach 2 bzw. 3 Jahren eine mittlere Korrelation (r = 0,571, r =
0,542). Zwischen T-BUA und T-Score konnte eine geringe Korrelation zum Zeitpunkt der Aus-
gangsmessung und bei den Kontrollen nach 2 und 3 Jahren (r = 0,360 — 0,452) gezeigt werden.
Zwischen SOS und BUA bzw. zwischen T-SOS und T-BUA bestand eine geringe bis mifige
Korrelation (r = 0,463 — 0,681).

Insgesamt erschien bei dieser Patientengruppe KMD am ehesten mit BUA zu korrelieren. Ent

sprechend korrelierte auch der T-Score eher mit T-BUA als mit T-SOS.

Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren Nach 3 Jahren

n =125 n="17 n =35 n =31
SOS - KMD 0,385 0,000 0,375 0,296
Signifikanz <0,001 1,000 0,026 0,106
BUA - KMD 0,425 0,714 0,571 0,542
Signifikanz <0,001 0,071 <0,001 0,002
T-SOS — T-Score 0,344 -0,321 0,286 0,203
Signifikanz <0,001 0,482 0,096 0,273
T-BUA — T-Score 0,360 0,464 0,423 0,452
Signifikanz <0,001 0,294 0,011 0,011
SOS - BUA 0,478 0,607 0,578 0,511
Signifikanz <0,001 0,148 <0,001 0,003
T-SOS - T-BUA 0,463 0,464 0,681 0,565
Signifikanz <0,001 0,294 <0,001 0,001

Tabelle 17 Rangkorrelation nach Spearman der Patienten ohne bisherige Frakturen
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4.4.2 Extravertebrale Frakturen

In der Tabelle 18 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Ultraschallparameter, der
KMD und des T-Scores der Patienten mit extravertebralen Frakturen zusammengefasst. Vergli-
chen mit Patienten ohne Frakturen wiesen Patienten mit extravertebralen Frakturen eine deutli-
che Verminderung der QUS-Parameter auf. Die Knochenmineraldichte und der T-Score waren
in der Patientengruppe mit extravertebralen Frakturen nur im Verlauf bei den Kontrolluntersw
chungen nach 2 und 3 Jahren niedriger als in der Patientengruppe ohne Frakturen. Signifikant
waren diese Unterschiede fiir BUA (p = 0,017), T-BUA (p = 0,037) und T-Score (p = 0,012)
zum Zeitpunkt der Ausgangsmessung sowie fiir SOS (p = 0,026) und T-SOS (p = 0,026) bei der
Kontrolle nach 1 Jahr.

Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren Nach 3 Jahren
(n=30) (n=7) (n=4) (n=13)
MW S MW S MW S MW S

SOS

[m/s] 1538,922 9,587 1537,518 7,727 1543,289 5,032 1540,363 8,281
T-SOS

[SD] -1,900 0,900  -2,080 0,550  -1,430 0,500  -1,770 0,750
BUA

[dB/MHz] 37,473 7,742 37,089 0,784 33,264 7,764 38,384 10,540
T-BUA

[SD] -2,440 1,110  -2,490 1,260  -2,910 1,210  -2,370 1,360
KMD

[g/cm?] 0,722 0,103 0,686 0,074 0,674 0,104 0,701 0,117
T-Score

[SD] -2,910 097  -3,340 0,670  -3,420 0,940  -3,140 1,060

Tabelle 18 Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (S) der QUS- und DXA-Werte der Patienten mit extra

vertebralen Frakturen

Bei der Untersuchung der Messwerte im zeitlichen Verlauf konnten bei 7 Patienten nach 1 Jahr
eine nicht-signifikante Zunahme des SOS-Wertes von 0,19 % (1534,642— 1537,518 m/s%*; p =
0,18), eine nicht-signifikante Abnahme der KMD um 1,3 % (0,695 — 0,686 g/cm?; p = 0,5) sowie
eine nicht-signifikante Abnahme des BUA-Wertes um 2,8 % (38,143—- 37,089 dB/MHz; p =

0,4) nachgewiesen werden.
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In der Patientengruppe (4 Patienten), deren Werte nach 2 Jahren kontrolliert wurden, fanden wir
eine nicht-signifikante Abnahme der KMD um 2,03 % (0,688 0,674 g/cm?; p = 0,72). SOS
war nicht-signifikant um 0,18 % (1540,497 - 1543,289 m/s?; p = 0,47) angestiegen. BUA war
im Vergleich zur Ausgangsmessung nicht-signifikant um 8,7 % (36,435 33,264 dB/MHz; p =
0,14) vermindert.

Bei der Kontrolluntersuchung nach 3 Jahren fand sich bei den 13 untersuchten Patienten mit
extravertebralen Frakturen eine nicht-signifikante Steigerung der KMD von 2,04 %

(0,687 0,701 g/cm?; p = 0,48). Verglichen mit den Ausgangswerten konnten bei SOS eine
nicht-signifikante Zunahme von 0,05 % (1539,520 - 1540,363 m/s?; p = 0,55) und bei BUA eine
nicht-signifikante Abnahme von 4,5 % (40,186 - 38,384 dB/MHz; p = 0,087) verzeichnet wer-
den. Abbildung 20 zeigt die prozentualen Verdnderungen der Knochenmineraldichte und der
QUS-Parameter (SOS, BUA). Insgesamt konnten im Verlauf bei der kleinen Patientengruppe
mit extravertebralen Frakturen keine signifikanten Verdnderungen der Knochendichte und der

QUS-Parameter belegt werden.
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Abbildung 20 Prozentuale Verdnderung der Mittelwerte der QUS- und DXA-Messwerte der Pat. mit

extravertebralen Frakturen in Bezug auf die Ausgangsmessung t

Tabelle 19 zeigt die Korrelationskoeffizienten zwischen den Ultraschallparametern (SOS, BUA,
T-SOS, T-BUA) und der mit DXA ermittelten Knochenmineraldichte (KMD) und dem T-Score
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der Patienten mit extravertebralen Frakturen. Die signifikanten Werte sind rot hervorgehoben.

Aus der Tabelle geht hervor, dass bei den Patienten mit extravertebralen Frakturen weder zwi-
schen KMD und SOS bzw. BUA noch zwischen T-Score und T-SOS bzw. T-BUA eine signifi-
kante Korrelation besteht.

Zwischen SOS und BUA bzw. zwischen T-SOS und T-BUA besteht zum Zeitpunkt der Aus-
gangsmessung eine geringe bis maBige Korrelation (r = 0,487 — 0,543).

Die Korrelation konnte bei der Kontrolluntersuchung nach 2 Jahren nicht berechnet werden, da

die Patientenzahl zu gering war (n = 4).

Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 3 Jahren

n =30 n="7 n=13
SOS - KMD 0,085 -0,179 -0,198
Signifikanz 0,653 0,702 0,517
BUA - KMD -0,077 -0,071 0,011
Signifikanz 0,684 0,879 0,972
T-SOS — T-Score 0,063 -0,571 0,291
Signifikanz 0,742 0,180 0,334
T-BUA — T-Score -0,083 -0,357 -0,011
Signifikanz 0,663 0,432 0,972
SOS —- BUA 0,487 0,429 0,335
Signifikanz 0,006 0,337 0,263
T-SOS - T-BUA 0,543 0,357 0,401
Signifikanz 0,002 0,432 0,174

Tabelle 19 Extravertebrale Frakturen Rangkorrelation nach Spearman

4.4.3 Axiale Frakturen
Tabelle 20 fasst die Mittelwerte und Standardabweichungen der Ultraschallparameter, der KMD

und des T-Scores der Patienten mit axialen Frakturen zusammen.

Patienten mit axialen Frakturen wiesen zum Zeitpunkt der Ausgangsmessung (p< 0,001) und bei
der Kontrollmessung nach 2 Jahren (p< 0,05) signifikant niedrigere Werte der QUS-Parameter

auf als Patienten ohne osteoporose-assoziierte Frakturen in der Anamnese.

KMD und der T-Score waren dem entgegengesetzt hoher als in der Patientengruppe ohne Frak-
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turen aufler bei der Kontrolle nach 3 Jahren. Diese hoheren Werte der Knochendichte und des T-
Scores waren nur zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung nach 2 Jahren signifikant (p=0,02).
Dies unterstreicht, dass der quantitative Ultraschall Patienten mit Frakturen von Patienten ohne

Frakturen bzw. gesunden Kontrollpersonen abgrenzen kann.

Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren Nach 3 Jahren
(n=87) (n=28) (n = 26) (n=18)
MW S MW S MW S MW S

SOS

[m/s] 1537,097 8,982 1537,405 7,762 1535,599 9,919 1537,154 9,569
T-SOS

[SD] -2,079 0,830  -2,108 0,649 -2,199 0,973  -2,103 0,903
BUA

[dB/MHZz] 36,906 8,762 39,676 6,895 35,464 7,400 36,920 7,765
T-BUA

[SD] -2,718 1,309  -2,798 0,686  -2,733 1,208  -2,822 1,166
KMD

[g/cm?] 0,740 0,131 0,726 0,071 0,763 0,118 0,717 0,108
T-Score

[SD] -2,725 1,211 -3,176 0,555  -2,547 1,129  -3,037 1,011

Tabelle 20 Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (S) der QUS- und DXA-Werte der Patienten mit axialen

Frakturen

Die Auswertung der Daten im zeitlichen Verlauf mit dem Wilcoxon-Test erbrachte bei den 8
Patienten mit axialen Frakturen, deren Kontrolluntersuchung nach 1 Jahr stattgefunden hatte,
eine fast signifikante Steigerung der KMD um 2,11 % (0,711-0,726 g/cm? p = 0,069), eine
nicht-signifikante Zunahme des SOS-Wertes von 0,14 % (1535,256—»1537,405 m/s?; p = 0,263)
sowie eine nicht-signifikante Abnahme des BUA-Wertes um 2,48 % (40,686 39,676 dB/MHz;
p=0,123).

In der Patientengruppe (26 Patienten), deren Werte nach 2 Jahren kontrolliert wurden, fanden
wir eine signifikante Zunahme der KMD um 3,39 % (0,738- 0,763 g/cm?; p = 0,05). SOS war
nicht signifikant um 0,01 % (1535,758 - 1535,599 m/s?; p = 0,904) und BUA war im Vergleich
zu den Ausgangswerten nicht-signifikant um 3,11 % (36,602 — 35,464 dB/MHz; p = 0,304)

reduziert.
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Bei der Kontrolluntersuchung nach 3 Jahren fand sich bei den 18 untersuchten Patienten mit
axialen Frakturen eine signifikante Steigerung der KMD von 2,72 % (0,698 0,717 g/cm?; p =
0,043). Verglichen mit den Ausgangswerten konnten bei SOS eine nicht signifikante Zunahme
von 0,23 % (1533,666 - 1537,154 m/s?; p = 0,145) und bei BUA eine nicht signifikante
Abnahme von 1,86 % (37,618 - 36,920 dB/MHz; p = 0,420) verzeichnet werden. In der Abbil-

dung 21 sind die prozentualen Verdnderungen der Parameter zusammengestellt.

I sos
[l BUA
[ ]KMD

Prozentuale Veranderungen (%)

1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
(n=8) (n=26) (n=18)

Untersuchungszeitpunkte

Abbildung 21 Prozentuale Verdnderung der Mittelwerte der QUS- und DXA-

Messwerte bei Pat. mit axialen Frakturen in Bezug auf die Ausgangsmessung 1

Tabelle 21 zeigt die Korrelationskoeffizienten zwischen den Ultraschallparametern (SOS, BUA,
T-SOS, T-BUA) und der mit DXA ermittelten Knochenmineraldichte (KMD) und dem T-Score
der Patienten mit axialen Frakturen (BWS, LWYS).

Die Analysen erbrachten bei der Ausgangsmessung eine geringe Korrelation zwischen der Kno-
chenmineraldichte (KMD) und der Ultraschallgeschwindigkeit (SOS) (r = 0,27), ebenso fiir die
entsprechenden Vergleichswerte mit der jungen Referenzbevolkerung: T-Score und T-SOS (r =
0,27). Zwischen der Knochenmineraldichte und der Ultraschallabschwédchung (BUA) sowie
zwischen ihren Vergleichswerten mit der jungen Bevdlkerung: T-Score und T-BUA konnte
keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden. SOS und BUA (r = 0,40 — 0,64) korrelier-
ten mdfBig miteinander, ebenso T-SOS und T-BUA (r = 0,49 — 0,79).
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Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren  Nach 3 Jahren

n =87 n=8§ n =26 n=18
SOS - KMD 0,272 -0,381 0,232 0,082
Signifikanz 0,011 0,352 0,244 0,748
BUA - KMD 0,189 0,476 0,098 0,212
Signifikanz 0,080 0,233 0,633 0,399
T-SOS — T-Score 0,270 -0,190 0,168 -0,012
Signifikanz 0,011 0,651 0,402 0,961
T-BUA — T-Score 0,107 0,310 0,082 0,187
Signifikanz 0,322 0,456 0,692 0,458
SOS - BUA 0,401 0,095 0,344 0,639
Signifikanz <0,001 0,823 0,085 0,004
T-SOS - T-BUA 0,488 0,500 0,319 0,792
Signifikanz <0,001 0,207 0,113 <0,001

Tabelle 21 Axiale Frakturen Rangkorrelation nach Spearman

4.5 Korrelation in Abhangigkeit vom Messort der DXA-Messung

In diesem Abschnitt werden die Korrelationen zwischen der DXA-Messung und der Osteosono-
metrie unter Berticksichtigung des Ortes der DXA-Messung untersucht: zum einen an der LWS
und zum anderen an der Hiifte.

Bei ca. 90 % der Patienten (n = 216) wurde die KMD mit DXA an der LWS gemessen. Die rest-
lichen Patienten (n = 26) hatten die DXA-Messung an der Hiifte (gesamt). In Tabelle 22 sind
die Mittelwerte mit Standardabweichungen der Messwerte der Osteosonometrie und der Kno-
chendichtemessung per DXA vergleichend gegeniibergestellt. Aufgrund der geringen Patienten-
zahl bei der DXA-Messung an der Hiifte wurden lediglich die Ergebnisse der Ausgangsmessung
analysiert.

Der KMD-Wert und der T-Score bei Messungen der LWS waren deutlich niedriger als die
Werte der Messungen an der Hiifte. Die Messergebnisse der Osteosonometrie verhielten sich
genau umgekehrt. Sie waren hoher bei den Patienten, deren Knochendichte an der LWS

bestimmt wurde. Insbesondere gilt dies fiir BUA und T-BUA.
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DXA-Messung im Bereich der LWS DXA-Messung an der Hiifte (gesamt)

(n=216) (n =26)

MW S MW S
SOS
[m/s] 1539,982 8,778 1538,195 9,976
T-SOS
[SD] -1,820 0,800 -1,980 0,920
BUA
[dB/MHZz] 39,480 8,984 36,660 8,631
T-BUA
[SD] -2,260 1,330 -2,710 1,270
KMD
[g/cm?] 0,723 0,112 0,733 0,123
T-Score
[SD] -3,020 1,020 -2,090 0,880

Tabelle 22 Mittelwerte (MW) u. Standardabweichung (S) der QUS- und DXA-Messwerte bei DXA-Messung an der
LWS und der Hiifte zum Zeitpunkt t0

Tabelle 23 zeigt die Korrelationskoeffizienten der DXA-Messungen mit den Messwerten der
Ultraschallmessungen unter Beriicksichtigung der Messorte der DXA-Messung. Die signifikan-
ten Ergebnisse sind rot hervorgehoben.

Bei der Bestimmung der Knochendichte an der LWS korrelierte die KMD nur gering mit der
SOS (r = 0,24) und mit der BUA (r = 0,29). Entsprechend gering war auch die Korrelation zwt
schen den Vergleichswerten mit der jungen Referenzbevolkerung: T-Score — T-SOS (r = 0,24)
und T-Score — T-BUA (r = 0,24).

Bei der Messung der KMD an der Hiifte war eine méafige Korrelation zwischen der Knochen
dichte (KMD) und der Ultraschallgeschwindigkeit (SOS) (r = 0,54) sowie zwischen T-Score und
T-SOS (r = 0,57) nachweisbar. Zwischen der Ultraschallabschwichung (BUA) und der Kno-
chendichte zeigte sich keine signifikante Korrelation. Die Korrelationen der Ultraschallparame-

ter untereinander war in beiden Fillen maBig.
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LWS-DXA Hiift-DXA

n =216 n=26
SOS - KMD 0,239 0,539
Signifikanz <0,001 0,005
BUA - KMD 0,286 0,256
Signifikanz <0,001 0,207
T-SOS — T-Score 0,237 0,569
Signifikanz <0,001 0,002
T-BUA — T-Score 0,238 0,256
Signifikanz <0,001 0,207
SOS - BUA 0,481 0,470
Signifikanz <0,001 0,015
T-SOS - T-BUA 0,522 0,514
Signifikanz <0,001 0,007

Tabelle 23 Rangkorrelation nach Spearman Vergleich LWS und Hiift-DXA zum Zeitpunkt t,

4.6 Korrelation in Abhangigkeit von einer Kortikosteroidtherapie

Im folgenden werden die Ergebnisse beider Verfahren zur Knochendichtemessung unter Bertick-

sichtigung der Glukokortikoidtherapie miteinander verglichen.

In dem untersuchten Patientenkollektiv wurden 29 Patienten {iber einen unbestimmten Zeitraum
mit Kortikosteroiden behandelt. Fiir den Zeitpunkt der Ausgangsmessung wurden die Daten die-
ser 29 Patienten ausgewertet. Bei den Verlaufskontrollen lagen nach 1 Jahr die Daten von einer
Patientin vor. Nach 2 und 3 Jahren standen uns die Datensdtze von 9 bzw. 10 Patienten zur Ver-
fiigung. In der Tabelle 24 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Ultraschallpara-
meter (SOS, T-SOS, BUA, T-BUA) und der mittels DXA bestimmten Messwerte (KMD, T-
Score) der Patienten zusammengefasst.

Verglichen mit den Mittelwerten der Patienten, die keine Glukokortikoide eingenommen haben,
waren die durchschnittlichen Werte fiir die Knochendichte (KMD) und die Ultraschallmesswerte
(SOS, BUA,T-SOS und T-BUA) (siehe auch Tabelle 25) hoher bei den Patienten mit Glukokor-
tikoidtherapie. Allerdings waren im Mann-Whitney-Test keine signifikanten Unterschiede nach-

weisbar.
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Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren Nach 3 Jahren

(n=29) (n=1) (n=9) (n=10)

MW S MW S MW S MW S
SOS
[m/s] 1541,020 8,708 1531,222 -- 1544,342 11,237 1542,696 8,138
T-SOS
[SD] -1,737 0,784  -2,610 -- -1,327 1,105  -1,584 0,697
BUA
[dB/MHZz] 40,302 9,955 31,200 -- 36,941 7,782 39,829 9,140
T-BUA
[SD] -2,233 1,314  -3,230 -- -2,327 1,211 -2,158 1,307
KMD
[g/cm?] 0,757 0,130 0,707 -- 0,765 0,162 0,806 0,124
T-Score
[SD] -2,678 1,186  -3,090 -- -2,440 1,371  -2,049 0,994

Tabelle 24 Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (S) der QUS- und DXA-Messwerte bei Patienten mit Glu-
kokortikoidtherapie

Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren Nach 3 Jahren
(n=213) (n=21) (n=57) (n=52)
MW S MW S MW S MW S

SOS

[m/s] 1539,623 8,943 1539,398 6,926 1539,158 10,104 1539,204 9,451
T-SOS

[SD] -1,847 0,822  -1,902 0,550 -1,891 0,954  -1,900 0,844
BUA

[dB/MHZz] 39,024 8,845 39,960 8,717 37,848 8,142 38,419 9,020
T-BUA

[SD] -2,319 1,329  -2324 1,152 -2,473 1,208 -2,44 1,244
KMD

[g/cm?] 0,720 0,110 0,700 0,076 0,719 0,102 0,705 0,114
T-Score

[SD] -2,955 1,03 -3,293 0,636  -3,025 0,955  -3,167 1,008

Tabelle 25 Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (S) der QUS- und DXA-Messwerte bei Pat. ohne Gluko-
kortikoidtherapie
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In der Tabelle 26 sind die Korrelationskoeffizienten zwischen den Ultraschallparametern (SOS,
BUA, T-SOS, T-BUA) und der mit DXA ermittelten Knochenmineraldichte (KMD) und dem T-
Score der Patienten, die Glukokortikoide einnahmen, aufgefiihrt.

Die Analysen ergaben keine signifikante Korrelationen zwischen der Knochenmineraldichte
(KMD) und den Ultraschallparametern (SOS, BUA) und entsprechend auch nicht fiir ihre Ver-
gleichswerte mit der jungen Bevolkerung (T-Score, T-SOS, T-BUA).

SOS und BUA (r = 0,73) korrelierten nur bei der Verlaufskontrolle nach 3 Jahren signifikant,
mifBig miteinander, ebenso T-SOS und T-BUA (r = 0,70).

Zeitpunkt 0 Nach 2 Jahren Nach 3 Jahren

(n=29) (n=9) (n=10)
SOS - KMD 0,130 0,267 -0,212
Signifikanz 0,500 0,488 0,556
BUA - KMD 0,300 0,571 0,018
Signifikanz 0,114 0,139 0,960
T-SOS — T-Score 0,207 0,083 -0,224
Signifikanz 0,282 0,831 0,533
T-BUA — T-Score 0,284 0,690 -0,055
Signifikanz 0,135 0,058 0,881
SOS - BUA 0,298 0,619 0,733
Signifikanz 0,117 0,102 0,016
T-SOS - T-BUA 0,325 0,619 0,697
Signifikanz 0,085 0,102 0,025

Tabelle 26 Korrelation der QUS- und DXA-Messwerte bei Patienten mit Glukokortikoidtherapie

Tabelle 27 zeigt die Korrelationskoeffizienten zwischen den Ultraschallparametern (SOS, BUA,
T-SOS, T-BUA) und der mit DXA ermittelten Knochenmineraldichte (KMD) und dem T-Score
der Patienten, die nicht langfristig mit Glukokortikoiden behandelt wurden.

Die Analysen erbrachten eine geringe Korrelation zwischen der Knochenmineraldichte (KMD)
und den Ultraschallparametern (SOS: r = 0,29; BUA: r = 0,28 — 0,36) und entsprechend auch fiir
T-Score und T-SOS (r = 0,23) bzw. T-BUA (r =0,19).

SOS und BUA korrelierten maBig (r = 0,51 — 0,52) miteinander, ebenso T-SOS und T-BUA (r =
0,52 -0,58).
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Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren = Nach 3 Jahren
(n=213) (n=21) (n=57) (n =52)
SOS - KMD 0,286 -0,218 0,075 0,144
Signifikanz <0,001 0,342 0,580 0,308
BUA - KMD 0,284 0,343 0,187 0,361
Signifikanz <0,001 0,128 0,163 0,009
T-SOS — T-Score 0,233 -0,269 0,029 0,070
Signifikanz 0,001 0,239 0,833 0,622
T-BUA — T-Score 0,186 0,132 0,111 0,274
Signifikanz 0,007 0,567 0,413 0,049
SOS - BUA 0,513 0,397 0,521 0,518
Signifikanz <0,001 0,074 <0,001 <0,001
T-SOS - T-BUA 0,543 0,405 0,517 0,582
Signifikanz <0,001 0,068 <0,001 <0,001

Tabelle 27 Korrelation der QUS- und DXA-Messwerte bei Pat. ohne Glukokortikoideinnahme

4.7 Korrelation unter Berticksichtigung der Therapie

4.7.1 Basistherapie

In dieser Studie wurden 59 Patienten nur mit der Basistherapie aus Kalzium und Vitamin D

behandelt. Zu Beginn unserer Studie wurden die Patienten bereits iiber einen nicht niher

bekannten Zeitraum mit der Basistherapie behandelt. Im weiteren Verlauf lagen nach 1 Jahr die

Messdaten von 5 Pat., nach 2 Jahren von 12 und nach 3 Jahren von 8 Pat. vor. In Tabelle 28

sind die Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (S) der Ultraschallmessergebnisse (SOS,

BUA), deren Vergleichswerte mit der jungen Referenzbevolkerung (T-SOS, T-BUA) sowie die

Mittelwerte und Standardabweichungen der mittels DXA ermittelten Knochendichte (KMD)

einschlieBlich des Vergleichswerts mit der jungen Referenzbevolkerung (T-Score) zusammen-

gestellt.
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Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren Nach 3 Jahren

(n=59) (n=5) (n=12) (n =8)
MW S MW S MW S MW S
SOS
[m/s] 1539,359 8,72 1537,083 6,18 1544,638 7,39 1541,012 9,21
T-SOS
[SD] -1,89 0,81 -2,02 0,59 -1,44 0,76 -1,82 0,77
BUA

[dB/MHZz] 40,565 8,22 38,75 6,93 44,489 6,05 42,276 7,54
T-BUA

[SD] -2,23 1,20 -2,32 1,03 -1,87 1,18 -2,21 0,91
KMD

[g/cm?] 0,762 0,11 0,697 0,06 0,746 0,07 0,789 0,11
T-Score

[SD] -2,61 0,98 -3,27 0,38 -2,91 0,70 -2,49 1,04

Tabelle 28 Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (S) der QUS- und DXA-Messwerte unter Basistherapie

Bei der Untersuchung der Messwerte im zeitlichen Verlauf mit dem Wilcoxon-Test war bei der
Kontrolluntersuchung nach 1 Jahr der 5 Patienten mit Basistherapie eine signifikante Zunahme
des SOS-Wertes von 0,11 % (1535,415 - 1537,083 m/s?; p < 0,001), eine nicht-signifikante Ver-
minderung der KMD um 0,29 % (0,699 - 0,697 g/cm?; p = 0,893) sowie eine nicht-signifikante
Abnahme des BUA-Wertes um 3,13 % (40,00 - 38,75 dB/MHz; p = 0,686) nachzuweisen.

In der Patientengruppe (12 Patienten), deren Werte nach 2 Jahren kontrolliert wurden, fanden
wir eine signifikante Zunahme der SOS um 0,16 % (1542,127 - 1544,638 m/s?; p = 0,015).
KMD war im Vergleich zur Ausgangsmessung nicht-signifikant um 0,54 % (0,742—- 0,746
g/cm?; p = 0,969) und BUA nicht-signifikant um 0,28 % (44,365 — 44,489 dB/MHz; p = 0,875)
angestiegen.

Bei der Kontrolluntersuchung nach 3 Jahren fand sich bei den 8 untersuchten Patienten eine
nicht-signifikante Steigerung der KMD von 2,87 % (0,767 - 0,789 g/cm?; p = 0,293). Vergli-
chen mit den Ausgangswerten war bei SOS eine nicht-signifikante Zunahme von 0,51 %
(1533,253 - 1541,012 m/s*; p =0,069) und bei BUA eine nicht-signifikante Abnahme von
0,23% (42,373 -42,276 dB/MHz; p = 0,575) zu verzeichnen. In der Abbildung 22 sind die pro-

zentualen Verdanderungen der Parameter zusammengestellt.
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Abbildung 22 Prozentuale Verdnderungen der Mittelwerte der QUS- und DXA-Mess-

werte unter Basistherapie in Bezug auf die Ausgangsmessung ty

4.7.2 Basistherapie + Bisphosphonate

In der vorliegenden Studie wurden 149 Patienten zusdtzlich zur Basistherapie (Ca/ Vitamin D)
mit einem Bisphosphonat (Alendronat, Risedronat, Etidronat, Ibandronat) behandelt. Im weite-
ren Verlauf lagen aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nach 1 Jahr die Messdaten von 16
Patienten, nach 2 Jahren von 46 und nach 3 Jahren von 45 Patienten vor.

In der Tabelle 29 sind die Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (S) der Ultraschall-
messergebnisse (SOS, BUA), deren Vergleichswerte mit der jungen Referenzbevélkerung (T-
SOS, T-BUA) sowie die Mittelwerte und Standardabweichungen der mittels DXA ermittelten
Knochendichte (KMD) einschlief3lich des Vergleichswerts mit der jungen Referenzbevdlkerung

(T-Score) zu den einzelnen Zeitpunkten zusammengestellt.
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Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren Nach 3 Jahren

(n=149) (n=16) (n =46) (n =45)
MW S MW S MW S MW S
SOS
[m/s] 1539,421 9,031 1539,793 7,293 1538,332 10,019 1539,690 0,848
T-SOS
[SD] -1,871 0,819  -1,895 0,562  -1,932 0,982  -1,848 0,878
BUA

[dB/MHZz] 37,987 9,257 39,907 9,471 35,495 7,140 38,118 9,578
T-BUA

[SD] -2,486 1,364  -2,393 1,209 -2,692 1,142 -2,446 1,354
KMD

[g/cm?] 0,706 0,115 0,699 0,082 0,727 0,121 0,715 0,125
T-Score

[SD] -3,089 1,049  -3,313 0,695  -2,885 1,115 -3,042 1,121

Tabelle 29 Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (S) der QUS- und DXA-Messwerte unter Basistherapie und
Bisphosphonate

Bei der Untersuchung der Messwerte im zeitlichen Verlauf mit dem Wilcoxon-Test konnten bei
den 16 Patienten mit Basistherapie und Bisphosphonaten nach 1 Jahr eine signifikante Zunahme
des SOS-Wertes von 0,15 % (1537,457 - 1539,793 m/s?; p = 0,044), eine grenzwertig signifi-
kante Steigerung der KMD um 1,9 % (0,686 0,699 g/cm?; p = 0,063) sowie eine nicht-signifi-
kante Zunahme des BUA-Wertes um 0,03 % ( 39,897 - 39,907 dB/MHz; p = 0,33) nachgewie-
sen werden.

In der Patientengruppe (46 Patienten), deren Werte nach 2 Jahren kontrolliert wurden, fanden
wir eine signifikante Zunahme der KMD um 4,01 % (0,699 - 0,727 g/cm?; p = 0,002). SOS war
nichtsignifikant um 0,04 % (1537,775- 1538,332 m/s?; p = 0,58) erhoht. BUA war im Ver-
gleich zur Ausgangsmessung nicht-signifikant um 2,62 % (36,450- 35,495 dB/MHz; p = 0,85)

vermindert.

Bei der Kontrolluntersuchung nach 3 Jahren fand sich bei den 45 Patienten eine hochsignifikante
Steigerung der KMD um 5,15 % (0,680 - 0,715 g/cm?; p = 0,001). Verglichen mit den Aus-
gangswerten konnten bei SOS eine nicht-signifikante Abnahme von 0,03 %

(1540,081 - 1539,690 m/s*; p = 0,80) und bei BUA eine nicht signifikante Zunahme von 0,24 %
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(38,027 - 38,118 dB/MHz; p = 0,85) verzeichnet werden. In der Abbildung 23 sind die prozen-
tualen Verdnderungen der Parameter zusammengestellt. Aus diesen Daten kann geschlussfolgert
werden, dass die Osteosonometrie fiir den Verlauf wenig geeignet ist. Die DXA-Messung zeigte

einen stetigen, signifikanten Anstieg.
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Abbildung 23 Prozentuale Verdnderungen der Mittelwerte der QUS- und DXA-Mess-

werte unter Basistherapie und Bisphosphonaten in Bezug auf die Ausgangsmessung f,

4.7.3 Basistherapie + Hormonersatztherapie (Ostrogen)

Zum Ausgangspunkt dieser retrospektiven Studie lagen die Messdaten von 38 Patienten vor, die
zusitzlich zur Basistherapie noch mit Ostrogenen behandelt wurden. Wie lange Hormonersatz-
therapie (HRT) im Vorfeld dieser Studie bestand und ob diese kontinuierlich fortgefiihrt wurde,
war aus den vorliegenden Patientenakten nicht zu entnehmen. Im weiteren Verlauf standen nach
1 Jahr die Messdaten von 2 Patienten, nach 2 Jahren von 12 und nach 3 Jahren von 15 Patienten

zur Verfiigung.
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In der Tabelle 30 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Ultraschallmessergeb-
nisse (SOS, BUA), deren Vergleichswerte mit der jungen Referenzbevolkerung (T-SOS, T-
BUA) sowie die Mittelwerte und Standardabweichungen der mittels DXA ermittelten KMD ein-

schlieBlich des Vergleichswerts mit der jungen Referenzbevolkerung (T-Score) zusammenge-

stellt.
Zeitpunkt 0 Nach 1 Jahr Nach 2 Jahren Nach 3 Jahren
(n=38) (n=2) (n=12) (n=15)
MW S MW S MW S MW S

SOS

[m/s] 1540,19 7,593 1537,507 1,46 1540,519 9,339 1538,838 6,695
T-SOS

[SD] -1,741 0,753  -2,000 0,141  -1,700 0,918  -1,882 0,660
BUA

[dB/MHz] 40,028 7,997 36,412 2,358 37,225 7,237 38,414 7,391
T-BUA

[SD] -1,930 1,201 -2,420 0,368  -2,297 1,125 -2,21 1,153
KMD

[g/cm?] 0,737 0,101 0,728 0,001 0,734 0,095 0,700 0,085
T-Score

[SD] -2,739 1,04  -2,900 0,014  -2,792 1,000  -3,137 0,807

Tabelle 30 Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (S) der QUS- und DXA-Messwerte unter Basistherapie und
HRT

Bei der Untersuchung der Messwerte im zeitlichen Verlauf mit dem Wilcoxon-Test war bei den
2 Patientinnen mit der Kombination aus Basistherapie und Hormonersatztherapie nach 1 Jahr
eine nicht-signifikante Zunahme des SOS-Wertes von 0,06 % (1536,623— 1537,507 m/s?*; p =
0,18), eine nicht-signifikante Abnahme der KMD um 0,14 % (0,729- 0,728 g/cm?; p = 0,66)
sowie eine nicht-signifikante Zunahme des BUA-Wertes um 1,96 % ( 35,711 36,412 dB/MHz;
p = 0,66) nachzuweisen.

Bei der Kontrolle nach 2 Jahren (12 Patienten) fanden wir eine nicht-signifikante Zunahme der
KMD um 1,1 % (0,726 - 0,734 g/cm?; p = 0,75). SOS war im Vergleich zur Ausgangsmessung
nicht-signifikant um 0,12 % (1542,356 - 1540,519 m/s?; p = 0,27) und BUA nicht-signifikant
um 0,96 % (37,586 - 37,225 dB/MHz, p = 0,78) vermindert.
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Bei der Kontrolluntersuchung nach 3 Jahren fand sich bei den 15 Patienten eine nicht-signifi-
kante Steigerung der KMD um 0,14 % (0,698~ 0,699 g/cm?; p = 0,78). Verglichen mit den
Ausgangswerten konnten bei SOS eine nicht-signifikante Zunahme von 0,09 %

(1537,506 - 1538,838 m/s?; p =0,39) und bei BUA eine nicht-signifikante Abnahme um 1,43%
(38,97 - 38,414 dB/MHz; p = 0,57) verzeichnet werden. In der Abbildung 24 sind die prozen-

tualen Verdnderungen der Parameter zusammengefasst.

2 T ,—— -

Prozentuale Veranderungen (%)

1 Jahr (n=2) 2 Jahre (n=12) 3 Jahre (n=15)
Untersuchungszeitpunkte

Abbildung 24 Prozentuale Verdnderungen der Mittelwerte der QUS- und DXA-Messwerte unter Basis-

therapie und Hormonersatztherapie in Bezug auf die Ausgangsmessung

61



4.7.4 Basistherapie + Raloxifen

In dieser Studie wurden 8 Patienten zusitzlich zur Basistherapie mit Raloxifen behandelt. Im
weiteren Verlauf lagen nach 2 Jahren die Messdaten von einer Patientin und nach 3 Jahren von 2
Patienten vor. In der Tabelle 31 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Ultra-
schallmessergebnisse (SOS, BUA), deren Vergleichswerte mit der jungen Referenzbevolkerung
(T-SOS, T-BUA) sowie die Mittelwerte und Standardabweichungen der mittels DXA ermittelte

KMD einschlief3lich der Vergleichswerte mit der jungen Referenzbevdlkerung (T-Score) zusam-

mengestellt.
Zeitpunkt 0 Nach 2 Jahren Nach 3 Jahren
(n=218) (n=1) n=2)
MW S MW S MW S
SOS
[m/s] 1545,13 7,936 1530,618 -- 1537,406 6,633
T-SOS
[SD] -1,248 0,781 -2,670 -- -2,010 0,651
BUA
[dB/MHZz] 39,218 8,818 30,88 -- 31,126 10,071
T-BUA
[SD] -1,986 1,370 -3,280 -- -3,25 1,563
KMD
[g/cm?] 0,720 0,110 0,561 -- 0,607 0,016
T-Score
[SD] -2,885 1,17 -4,420 - -4,005 0,148

Tabelle 31 Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (S) der QUS- und DXA-Messwerte unter Basistherapie und

Raloxifen
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Die Untersuchung der Messwerte im zeitlichen Verlauf mit dem Wilcoxon-Test zeigte bei einer
Patientin nach 2 Jahren eine Zunahme der KMD um 0,17 % (0,560 0,561 g/cm?), der SOS um
0,09 % (1529,255-1530,618 m/s?; p = 0,66) und der BUA um 2,52 % (31,86 - 30,88 dB/MHz).
Bei der Kontrolluntersuchung nach 3 Jahren fand sich bei den 2 untersuchten Patienten eine Ver-
minderung der KMD um 5,6 % (0,643 - 0,607 g/cm?; p = 0,66), der SOS um 0,45 %

(1544,307 - 1537,406 m/s?) und der BUA um 13,7 % (36,074 — 31,126 dB/MHz). Aufgrund
der geringen Patientenanzahl war eine Signifikanztestung nicht moglich. In der Abbildung 25

sind die prozentualen Verdnderungen der Parameter zusammengestellt.

I sos
[l BUA
[ ]KMD

Prozentuale Veranderungen (%)

2 Jahre (n=1) 3 Jahre (n=2)
Untersuchungszeitpunkte

Abbildung 25 Prozentuale Verdnderungen der QUS- und DXA-Messwerte unter

Basistherapie und Raloxifen in Bezug auf die Ausgangsmessung t
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5 Diskussion

Im Mittelpunkt dieser retrospektiven Feldstudie stand der Vergleich der zwei densitometrischen
Verfahren Duale-Rontgenenergie-Absorptionsmetrie (DXA) versus quantitative Ultrasonometrie
(QUS) mit dem Ziel einzuschdtzen, ob die quantitative Ultrasonometrie fiir die Diagnostik und
Beurteilung des Therapiefortschrittes der Osteoporose ausreichend zuverléssig ist, um die Kno-
chendichtemessung mittels DXA im klinischen Alltag ersetzen zu kdnnen.

Die Auswertung umfasste die Daten von 242 zuvor nicht selektierten Patienten, die mit dem
Verdacht auf oder mit der Diagnose ,,Osteoporose” in der Knochenstoffwechselambulanz der
Universitit Rostock vom 01.07.1999 bis 31.10.2004 betreut wurden.

Die Betreuung der Patienten in der ,,Osteoporose-Ambulanz® erfolgte zwar nach einem vorgege-
benen Fragebogen, aber unter klinischen ,,Alltagsbedingungen®. Daraus ergaben sich folgende
Einschrinkungen: variierende Angaben im Anamnesebogen, mehrere Arzte mit differierenden
Dokumentationsgewohnheiten. Aus den anamnestischen Daten waren beispielsweise nicht in
jedem Fall eindeutig der Beginn der Menopause, Anzahl der Fertilitdtsjahre und bei Frakturen
die Frage nach der Ursache ersichtlich. Besonders erschwerend wirkten bei dieser retrospektiven
Studie die variierende Zeitabstdnde zwischen den DXA-Messungen und den klinischen Kon-

trolluntersuchungen mit Ultraschallmessungen und Laborkontrollen.

Der gesamte Beobachtungszeitraum umfasste 65 Monate (5 Jahre und 5 Monate). Nach Zusam-
menschau der Untersuchungsdaten wurden orientierend an der DXA-Messung folgende Zeit-
punkte zur Auswertung festgelegt: Ausgangszeitpunkt 0 sowie die Kontrollen nach 1, 2 und 3
Jahren. Ein zeitliches Intervall zwischen der DXA-Messung und der quantitativen Ultrasonome-
trie von bis zu 6 Monate wurde als klinisch akzeptabel betrachtet. Basierend auf diesen Verein-
barungen resultierten variierende Patientenzahlen zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten.
Nach einem Jahr unter Therapie, sind aufgrund des Prdzisionsfehler der Messmethoden
(DXA:1,2 %, QUS: 2-8%) und den initial nur gering zu erwartenden Veranderungen der Kno-
chendichte noch keine Signifikanzen zu erwarten, so dass die Kontrollmessung in der Regel erst
nach 2 - 3 Jahren und nur in Ausnahmefillen frither erfolgte. Bei 122 Patienten lagen nur ein
Satz von Messwerten (Ausgangsmessung) vor, da sie sich im Studienzeitraum entweder erstma-
lig vorstellten und anschliessend aus der Spezialambulanz wieder entlassen wurden bzw. die
weiteren Verlaufskontrollen erst nach der Beendigung der Datenerfassung stattgefunden haben.
Die meisten dieser Patienten stellten sich innerhalb der letzten 2 Jahre des Beobachtungszeitrau-

mes Vor.
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Nach 1 Jahr lagen die Daten von 22 Patienten, nach 2 Jahren von 65 Patienten und nach 3 Jah-
ren von 62 Patienten vor. Die Verlaufsbeurteilung konnte anhand der vorliegenden Daten nur in
Form eines direkten Vergleichs zwischen dem jeweiligen Untersuchungsergebnis nach 1, 2 bzw.
3 Jahren und den Werten der Ausgangsmessung durchgefiihrt werden. Nach Aufarbeitung der
Daten unter Beriicksichtigung der oben genannten Einschrankungen wurden sdmtliche Daten mit

dem Statistikprogramm SPSS 11.0 fiir Windows analysiert.

Bei den 242 untersuchten Patienten handelte es sich um 188 Frauen (78 %) und 54 Ménner

(22 %). Dies bestitigt, dass, wie aus der Literatur [Haussler 2006], bekannt, hauptsichlich

Frauen von der Osteoporose betroffen sind.

Vereinbar mit Befunden fritherer Studien [Adami 2003, Tromp 1999] fanden wir bei Frauen
signifikant niedrigere Messwerte sowohl fiir die Knochenmineraldichte als auch fiir die Ultra-
schallmesswerte (SOS, BUA) als bei den Ménnern.

Die Altersverteilung der in unserer Studie untersuchten Patienten belegt, dass die Osteoporose
meist eine Erkrankung des alternden Menschen ist. Das Durchschnittsalter betrug bei den Frauen
67,5 Jahre (Standardabweichung + 9,2 Jahre) und bei den Méannern 62,7 Jahre (Standardabwei-
chung + 10,6 Jahre).

Nach Erreichen der maximalen Knochenmasse (peak bone mass) im jungen Erwachsenenalter
findet ein jahrlicher Knochenschwund von ca. 1 % statt. Bei postmenopausalen Frauen zeigte
sich eine Abnahme der Knochenmasse bis zu 4 % pro Jahr [Steiger 1992, Bartl 2001]. Wie bei
der mittels DXA erfassten Abnahme der Knochendichte konnten Studien auch altersabhédngige
Verianderungen der quantitativen Ultrasonometrie belegen. Die grofite Verminderung zeigte sich

bei postmenopausalen Frauen [Hadji 1999].

Die Auswertung unserer Daten erbrachte eine geringe inverse Korrelation zwischen Alter und
Knochenmineraldichte (r = -0,13 bis -0,47). Auch zwischen Alter und den QUS-Parametern
SOS (r = -0,23 bis -0,32), BUA (r = -0,24 bis -0,39) zeigte sich eine geringe negative Korrela
tion, analog dem Knochenabbau im Alter. Die Korrelationskoeffizienten beziiglich des Alters
zeigten dhnliche Werte fiir die beiden osteodensitometrischen Verfahren DXA und QUS. Dies
entspricht den Ergebnissen vorangegangener Studien [Turner 1995, Herd 1992, Kroger 1995,
Adami 2003]. Hohere, inverse Korrelationen (r = -0,49 bis -0,57) zwischen Alter und Knochen
mineraldichte bzw. zwischen Alter und den Ultraschall-Messwerten konnte Kang [1998] nach-

weisen.
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Zur Bewertung des Osteoporoserisikos miissen neben dem Geschlecht und dem Lebensalter wei-
tere Faktoren berilicksichtigt werden. Dazu zdhlen die Korpermalle (Gewicht, GroBe, Body-
Mass-Index), genetische Veranlagung, Operationen am Gastrointestinaltrakt und die Einnahme
von Steroiden.

Beziiglich des BMI zeigten sich geringe Korrelationen sowohl zur mit DXA gemessenen Kno-
chendichte (r = 0,18 — 0,32), als auch zu den QUS-Parametern SOS (r = 0,15) und BUA

(r = 0,25). Ahnlich geringe Korrelationen fanden wir zwischen Gewicht und Knochenmineral-
dichte (r = 0,25 - 0,38) sowie zwischen Gewicht und BUA (r = 0,29 - 0,38).

Tendenziell waren stdrkere Korrelationen zwischen BUA und Koérpergrof3e (r = 0,26-0,34) als
zwischen Grofle und KMD (r = 0,16) nachweisbar. Positive Korrelationen zwischen BUA und
Gewicht wurden auch in anderen Studien gefunden [Stewart 2006, Massie 1993, Yamazaki
1994]. In der Literatur variieren die Angaben zu Korrelationen zwischen den anthropometri
schen Maflen und der Knochenmineraldichte bzw. den QUS-Werten. Es fanden sich geringe
Korrelationen, wie bei unseren Daten, bis hin zu maigen Korrelationen [Stewart 2006, Adami
2003, Tromp 1999, Gregg 1997, Yamazaki 1994, Massie 1993]. Andere Studien konnten keine
Korrelation zwischen den QUS-Werten und dem Body-Mass-Index [Cetin 2001] bzw. zwischen
den Ultraschallmesswerten und Grof3e und Gewicht nachweisen. Aber es zeigten sich geringe
bis méfBige Korrelationen zwischen der Knochenmineraldichte und Grof3e (r = 0,32 -0,46) sowie
zwischen Knochendichte und Gewicht (r = 0,27-0,36) [Kang 1998].

Personen, bei deren Eltern anamnestisch eine osteoporotische Fraktur vorliegt, haben ein gering
erhohtes Risiko fiir Frakturen unabhédngig von der Knochendichte [Kanis 2004]. Entsprechend
der Leitlinie [2006] ist die Anamnese einer proximalen Femurfraktur bei Mutter oder Vater die
prognostisch verldsslichste Angabe des genetischen Risikos fiir osteoporotische Frakturen. Nach

den uns vorliegenden Daten hatten fast 35 % der Patienten eine positive Familienanamnese.

Glukokortikoide greifen iiber direkte und indirekte Mechanismen in den Knochenstoffwechsel
ein [Reid 1997, 1998]. Insbesondere in der Anfangsphase der Therapie kommt es zu einem rapi-
den Knochenverlust. Laan [1993] fand in einer prospektiven Studie nach 20 Wochen Therapie-
dauer mit einer durchschnittlicher Tagesdosis von 7,5 mg Prednisolon eine Abnahme des trabe-
kuldren Knochens der LWS von 8 %. Die Therapie mit Glukokortikoiden in mittleren bis hohen
Dosen (tdgliche Prednisolondosis > 7,5 mg) geht mit einem deutlich erhohten Frakturrisiko ein
her. Ca. 30-40 % der mit Glukokortikoiden behandelten Patienten erleiden eine Fraktur. In wet
teren Studien [van Staa 2000, 2002, 2003] wurde beobachtet, dass im ersten Jahr der Therapie

mit Glukokortikoiden das Risiko fiir extravertebrale Frakturen um bis zu 54 % steigt. In anderen
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Studien [Javaid 2001, Luengo 1991, Peel 1995] wurde bei Patienten mit einer Glukokortikoid-
therapie im Vergleich zu Patienten mit einer postmenopausale Osteoporose ein bis zu 6-fach
erhohtes Frakturrisiko beobachtet. Patienten mit Glukokortikoidtherapie wiesen eine hdhere
Knochendichte auf und die konventionelle Knochendichtemessung ergab trotz des erhdhten
Frakturrisikos nur eine geringe Abnahme der Knochendichte. Daher ist es denkbar, dass die
DXA die von Kortikosteroiden induzierten Verdnderungen der Knocheneigenschaften nicht hin-
reichend erfassen kann.

Das Frakturrisiko hdangt hauptsidchlich von der taglichen Dosis und nicht von der Gesamtdosis ab
[van Staa 2000]. In unserer Studie nahmen 29 Patienten (12 %) langfristig Glukokortikoide
(Dosis > 7,5 mg/d) ein. Vergleichbar mit den Angaben in der Literatur [Reid 1997, van Staa
2000, 2003, hatten 12 (41,4 %) von ihnen eine Fraktur.

Bei der Gegeniiberstellung unserer Daten hinsichtlich der Einnahme von Glukokortikoiden fiel
auf, dass bei den Patienten mit einer Glukokortikoidtherapie die Knochenmineraldichte und die
Messwerte der Ultrasonometrie nicht-signifikant hoher waren als bei den Patienten ohne eine
solche Therapie. In der Literatur [Javaid 2001, Cepollaro 2004] sind im Gegensatz zu unseren
Daten bei Patienten unter Glukokortikoidtherapie eine Verminderung der axial gemessenen
DXA-Werte und der am Calcaneus gemessenen QUS-Parameter beschrieben. Eine mdgliche
Erklarung fiir unsere Ergebnisse ist, dass einige Patienten sich bereits zu Beginn der Glukokorti
koidtherapie, als noch keine messbaren Veranderungen am Knochen vorlagen, in der Spezialam-
bulanz vorstellten. Des weiteren erhielten Patienten mit einer bereits langandauernden Gluko-
kortikoidtherapie parallel eine antiresorptive Therapie (Basistherapie, Bisphosphonate (Alendro-
nat, Etidronat, Risedronat) und /oder Hormonersatztherapie.

Bei der Auswertung der Korrelation konnten wir bei den Patienten mit einer Glukokortikoidthe-
rapie keine signifikanten Korrelationen zwischen der Knochendichte und den Ultraschallpara-
metern beobachten. Damit konnten wir die Ergebnisse einer fritheren Studie [Javaid 2001], die
bei Patienten unter Glukokortikoidbehandlung eine maiflige Korrelation (r = 0,47 — 0,55) zwi
schen der axialen DXA-Messung und der quantitativen Ultrasonometrie des Calcaneus fanden,
nicht belegen.

In der Patientengruppe ohne Glukokortikoidtherapie fanden wir jeweils eine geringe Korrelation
(r = 0,28) zwischen der Knochendichte und den Ultraschallparametern (BUA, SOS).

Die quantitative Ultrasonometrie konnte bei Patienten mit einer Glukokortikoid-induzierten
Osteoporose besondere Beachtung erlangen, weil sie moglicherweise neben der Knochendichte
andere von Glukokortikoiden ausgeloste Verdnderungen der Knochenstruktur erfassen kann und

somit weitere Faktoren, die zu dem erhohten Frakturrisiko der Glukokortikoid-induzierte Osteo-
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porose beitragen, aufzeigen kann [Javaid 2001]. Dass die Therapie mit Glukokortikoiden das
Frakturrisiko durch andere, von der Knochendichte unabhdngigen Faktoren beeinflusst, ist vor-
beschrieben [van Staa 2003, Peel 1995, Luengo 1991]. Ein denkbarer Mechanismus ist die
Apoptose der Osteozyten mit daraus resultierender Verschlechterung der Knochenqualitit und

erhohter Fragilitat des Knochens.

Osteoporose wird oft erst nach dem Auftreten von Frakturen (ohne addquate Traumata) diagnos-
tiziert. Typischerweise treten osteoporose-assoziierte Frakturen am proximalen Femur, am dista-
len Radius und an den Wirbelkorpern der Brust- und Lendenwirbelsiule auf.

Von den in unserer Studie untersuchten Patienten hatten 30 Patienten (12 %) extravertebrale
Frakturen (Schenkelhalsfrakturen, Radiusfrakturen), 87 Patienten (36 %) hatten Wirbelkoper-
frakturen erlitten. Dies verdeutlicht das in der Literatur beschriebene hohe Frakturrisiko. Bei 125
Patienten (52 %) lagen bisher keine Frakturen vor.

Aktuellen Studien zufolge betrdgt die Inzidenz osteoporotischer Frakturen insgesamt allein in
Deutschland 500 000 pro Jahr. Davon sind 100 000 Frakturen am proximalen Femur, 225 000
Wirbelfrakturen, 80 000 Radiusfrakturen und 95 000 sonstige Frakturen. [Ringe 2003] In der
BoneEVA-Studie lagen die Schitzungen fiir das Jahr 2003 etwas geringer: 333 322 der ca. 7,8
Millionen Osteoporose-Patienten (4,3 %) hatten eine Fraktur erlitten; 99 973 Patienten hiiftge-
lenksnahe Frakturen, 42 242 Patienten Handgelenksfrakturen und 40 741 Patienten Wirbelfrak-
turen. [Haussler 2006]

Bei der Bewertung des Frakturrisikos macht die Knochendichte ca. 60 - 70 % aus. [Ross 1998,
Kulak 1999] Daneben miissen weitere Faktoren wie das Alter, Stoffwechselerkrankungen, pra-
valente Frakturen, niedriges Korpergewicht, Gleichgewichts- und Sehstérungen und Fallneigung
mit in Betracht gezogen werden [Hernandez 2004, Kulak 1999, Massie 1993].

Den besten pradiktiven Wert beziiglich des Frakturrisikos erhdlt man bei der direkten Messung
der frakturgefdhrdeten Korperstelle. So ist die Knochendichtemessung an der Hiifte fiir das Hiift-
frakturrisiko aussagekréftiger als eine Messung an der LWS, Radius oder Calcaneus. [Mulleman
2002, Faulkner 2001, Njeh 2000, Woodhouse 2000, Cummings 1993, Aloia 1992] Eine Aus-
nahme bildet die Wirbelsdule dlteren Patienten, da durch osteoarthritische Verdnderungen falsch
positive Werte in der Knochendichtemessung erfasst werden kénnen. [Drinka 1992]

Die am hdufigsten von osteoporose-assoziierten Frakturen betroffenen Regionen: Lendenwirbel-
sdaule und Hiifte, sind fiir den quantitativen Ultraschall (QUS) nicht zugénglich, da sie von

Weichteilgewebe umgeben sind. Der QUS kann nur an direkt exponierten Knochen, z.B. Calca-
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neus, Tibia durchgefiihrt werden. Der Calcaneus ist ein gewichtstragender Knochen, der zu 90-
95 % aus trabekuldren Knochen besteht. Trabekuldrer Knochen ist stoffwechselaktiver als korti-
kaler Knochen und somit ein guter Messort zur Beurteilung des Frakturrisikos. [Massie 1993]
Da der Calcaneus oder die Tibia nicht die Hauptlokalisationen osteoporoseassoziierter Frakturen
darstellen, ist es wichtig, ihre Bedeutung fiir die frakturgefihrdeten Bereiche (LWS, Hiifte)
herauszuarbeiten. Um eine verldssliche Aussage tiber das Frakturrisiko treffen zu kénnen, soll-
ten die QUS-Messwerte gut mit der Knochenmineraldichte der LWS und der Hiifte korrelieren.
[Cetin 2001]

Wir haben in dieser Arbeit bei der Auswertung des gesamten Datensatzes, wie in der Literatur
beschrieben, signifikante, geringe Korrelationen (r = 0,27 — 0,34) zwischen der zentral gemesse-
nen KMD und den quantitativen Ultraschallwerten (SOS, BUA) des Calcaneus gefunden. Die
per DXA gemessene Knochendichte korrelierte mit der BUA zuverldssiger als mit der SOS, wie
von Tromp [1999] beschrieben. Zwischen den Ultraschallwerten SOS und BUA war die Korre-
lation mdBig (r = 0,48 — 0,56). Dies liegt im Bereich vorangegangener Studien (r = 0,55 — 0,84)
[Waud 1992, Faulkner 1994, Gonelli 1995, Turner 1995, Cunningham 1996, Cepallaro 1997,
Kang 1998, Diessel 2000].

Bei der Subgruppen-Analyse unserer Daten zeigte sich in der Gegeniiberstellung von ménnli-
chen und weiblichen Patienten, dass bei den Méinnern tendenziell die Knochenmineraldichte
eher mit der BUA korrelierte (r = 0,40) als mit der SOS (r = 0,29). Bei den Frauen zeigte sich
jeweils eine geringe Korrelation zwischen der Knochenmineraldichte und den QUS-Messwerten
(SOS: r=0,27; BUA: r =0,21). Bei den Frauen (r = 0,44 — 0,58) fiel eine geringere Korrelation
der QUS-Parameter untereinander auf als bei den Mannern (r = 0,72 — 0,89).

Hinsichtlich der Messorte der Knochendichte beobachteten wir zwischen der am Calcaneus
gemessenen Ultraschallgeschwindigkeit (SOS) und der Knochendichte der Hiifte eine hohere
Korrelation (r = 0,54) als zwischen SOS und Knochendichte der LWS (r = 0,24). Damit ldsst
sich das Frakturrisiko an der Hiifte mittels Ultraschall recht gut einschitzen. Entgegen den
Ergebnissen fritherer Studien [Diessel 2000, He 2000, Kang 1998, Massie 1993, Young 1993]
konnten wir keine signifikante Korrelation zwischen BUA des Calcaneus und der an der Hiifte
gemessenen Knochendichte feststellen. Wir fanden aber eine geringe Korrelation zwischen der
im Bereich der LWS gemessenen Knochendichte und BUA (r = 0,29).

Die Analyse der Patientengruppen mit oder ohne Frakturen ergab signifikante Korrelationen
zwischen den DXA und den Ultraschallparametern nur in den Patientengruppen ohne Frakturen

und mit axialen Frakturen.
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Die Patienten ohne Frakturen zeigten bei der Ausgangsmessung geringe bis méaflige Korrelatio-
nen zwischen der Knochendichte und den Ultraschallmesswerten. Tendenziell korrelierte die
Knochendichte eher mit der BUA (r = 0,43 — 0,57) als mit der SOS (r = 0,38 — 0,39).

In der Patientengruppe mit axialen Frakturen fanden wir zum Zeitpunkt der Ausgangsmessung
eine geringe, signifikante Korrelation zwischen der Knochendichte und der Ultraschallgeschwin-
digkeit (SOS) (r = 0,27). In der Patientengruppe mit extravertebralen Frakturen waren keine sig-

nifikanten Korrelationen zwischen den DXA- und QUS-Werten nachweisbar.

Der Metaanalyse von Gregg [1997] ist zu entnehmen, dass die Korrelationskoeffizienten zwi-
schen der Knochenmineraldichte und den QUS-Werten (SOS, BUA) eine grofle Variationsbreite
(r = 0,14 bis r = 0,8) aufweisen. Die meisten Studien der Metaanalyse [u.a. Massie 1993,
Young 1993] belegen eine geringe bis miBige Korrelation (r = 0,4 — 0,7) zwischen den QUS-
Werten am Calcaneus und der Knochendichte an Hiifte und LWS. Auch in neueren Untersu-
chungen [Damilakis 2004, Cetin 2001, Ekman 2001, Diessel 2000, He 2000, Garnero 1998,
Kang 1998, Cepollaro 1997, Rosenthall 1995, 1996; Tromp 1993] fanden sich mafige Korrela-
tionen zwischen der Knochenmineraldichte der LWS und Ultraschallgeschwindigkeit am Calca-
neus (r = 0,30 — 0,73) und zwischen KMD der LWS und Ultraschallabschwidchung am Calca-
neus (r = 0,34 — 0,63). Ahnliche Ergebnisse liegen fiir die Korrelationen zwischen der Knochen-
dichte der Hiifte und der Ultraschallgeschwindigkeit am Calcaneus (r = 0,30 — 0,67) sowie zwi
schen Knochendichte der Hiifte und Ultraschallabschwichung am Calcaneus (r = 0,35 — 0,69)
vor. Hohere Korrelationen (r = 0,69- 0,81) zwischen der mittels DXA ermittelten Knochendichte
und den QUS-Parametern (SOS, BUA) wurden nur in wenigen Studien [Diessel 2000, Kang

1998] gefunden, wenn beide Verfahren am Calcaneus eingesetzt wurden.

Griinde fiir die geringe bis médfige Korrelation zwischen der mittels DXA bestimmten Knochen-
mineraldichte und den per Ultraschall ermittelten Werten (SOS, BUA) sind unterschiedliche
Messorte beider Verfahren, Einfluss von Weichteilgewebe, mikro- und makrostrukturelle Eigen-
schaften (Knochengeometrie, Starke, Ausrichtung der Knochentrabekel). Bei der Untersuchung
mit QUS kommt erschwerend eine geringere Reproduzierbarkeit hinzu, aufgrund von Ungenaw
igkeiten beim Wiederauffinden der Messregion. Die variierenden Korrelationen zwischen den
Studien kann auf die verschiedenen Ultraschall-Gerdte und /oder verschiedenen Studienpopula-
tionen zuriickgefiihrt werden.

Speziell bei unserer Studie miissen die variierenden Zeitabstinde zwischen QUS und DXA-Mes-

sung (maximal 6 Monate), das relativ inhomogene Patientenkollektiv und unterschiedlich lang
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vorbehandelte Patienten beriicksichtigt werden. Es ist zu beachten, dass unter Therapie und bei
sekunddren Osteoporosen der Knochenmineralgehalt und die Knochenstruktur sich in unter-
schiedlichem Mafe verdndern [Gliier 2000].

Trotz der in den meisten Studien belegten geringen bis madigen Korrelation zwischen der axia-
len Knochendichte (lumbal, Hiifte) und den Parametern der quantitativen Ultrasonometrie
(QUY) des Calcaneus verfiigen beide Verfahren {iber eine gleichwertige Aussagekraft beziiglich
des Frakturrisikos. Die EPIDOS [Hans 1996], die SOF Studie [Cummings 1993], die OPUS
[Gliier 2004], die Basel-Osteoporose-Studie [Hartl 2002] und einige kleinere Studien [Stewart
1996, Huang 1998, Pluijm 1999] haben gezeigt, dass eine Verminderung der mit DXA gemesse-
nen Knochendichte um eine Standardeinheit bei peri- und postmenopausalen Frauen mit einem
zwei- bis dreifach hoheren Hiiftfrakturrisiko verbunden ist. Die Risikogradienten der am Calca-
neus gemessenen Ultraschallparameter: SOS (1,6-1,9) und BUA (1,5-2,3) entsprachen nahezu
denen der DXA-Messungen (1,9-2,6). Man kann dementsprechend von einer Verdopplung des
Frakturrisikos pro Abnahme der KMD bzw. der SOS und BUA um eine Standardabweichung
ausgehen. Die genauesten Einschdtzungen beziiglich des Hiiftfrakturrisikos ergaben Messungen
der Knochenmineraldichte mit DXA an der Hiifte. Einzelne Studien ergaben, dass die Knochen-
dichtemessung an anderen Korperstellen (Wirbelsdule, Handgelenk) ein niedrigeres relatives
Risiko erbrachte als QUS. [Gambacciani 2003, Mulleman 2002, Faulkner 2001, Njeh 2000,
Woodhouse 2000, Cummings 1993].

In unserer Studie war in der Patientengruppe mit extravertebralen Frakturen die Knochenmine-
raldichte nur im Verlauf bei den Kontrolluntersuchungen nach 2 und 3 Jahren niedriger als in
der Patientengruppe ohne Frakturen. Mogliche Erklarungen dafiir konnen die geringe Patienten
anzahl und die bereits laufenden Therapien sein. Dariiber hinaus ist denkbar, dass die extraverte-
bralen Frakturen nicht so eng mit der Knochendichte assoziiert sind wie die axialen Frakturen.

Die meisten extravertebralen Frakturen sind Folge eines Sturzes.

In der kleinen Patientengruppe mit axialen Frakturen fielen bei der DXA-Messung im Bereich
der LWS hohere Knochendichtewerte auf als in der Patientengruppe ohne Frakturen. Dies kann
damit erkldrt werden, dass bei einigen Patienten die frakturierten Wirbelkdrper und/ oder dege-
nerative Verdanderungen bei der Knochendichtemessung mit erfasst wurden. Offensichtlich
erfasst die DXA nicht alle Materialeigenschaften des Knochens. Jedenfalls liegt hier ein

Umstand vor, der weiter Klarung und Forschung bedarf.
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Im Vergleich zu den Patienten ohne bisherige Frakturen zeigten sich bei den Patienten mit extra-
vertebralen und axialen Frakturen signifikant niedrigere Werte fiir SOS, BUA. Die Unterschiede
waren bei den einzelnen Verlaufsuntersuchungen aber nicht durchgehend signifikant. Dies kann
auf die geringe Patientenzahl bei den einzelnen Verlaufsuntersuchungen zuriickgefiihrt werden.
Dennoch kann daraus das Ergebnis vorangegangenen Studien [Mautalen 1995, Schott 1995,
Turner 1995, Hans 1996, Bauer 1997, Cepollaro 1997, Gregg 1997, Garnero 1998, Huang 1998,
Pluijm 1999, He 2000, Ekman 2001, Frost 2001, Hartl 2002, Mulleman 2002, Damilakis 2004,
Hernandez 2004, Glier 2004] abgeleitet werden, dass der quantitative Ultraschall zwischen
Patienten mit Frakturen und Kontrollpersonen (sowohl Ménner als auch Frauen) unterscheiden
kann. Dabei wies v.a. der SOS-Wert und der von einigen Gerdten angegebene Stiffness Index
auf Frakturen hin [Mulleman 2002].

Weitere prospektive und cross sectional Studien belegen, dass QUS gleichwertig zur DXA der
Hiifte Patienten mit Hiiftfrakturen von Gesunden unterscheiden kann [Massie 1993, Gonelli
1995, Ross 1995, Hans 1996, Bauer 1997, Huang 1998, Pluijm 1999, He 2000]. Auch fiir
Patienten mit Frakturen anderen Lokalisationen (Handgelenk und weitere Lokalisationen auf3er
Hiifte) wurde gezeigt, dass die Osteosonometrie am Calcaneus genauso gut vom Gesunden
abgrenzen kann, wie die axiale Osteodensitometrie (Hiifte, LWS) [Frost 2002]. Entsprechend
waren bei Patienten mit vertebralen Frakturen geringere Werte fiir SOS und BUA nachweisbar
[Cunningham 1996, Kaufman 1993, Hans 1996, Cetin 2001, Cepollaro 97].

Bei einer kleinen Untergruppe von Patienten mit Frakturen der LWS fand Rosenthall [1996] mit
der SOS des Calcaneus und der Knochendichte der Hiifte keine Unterschiede zum altersge-
matchten Vergleichskollektiv. Nur die Messung der Knochendichte an der LWS und die BUA

des Calcaneus zeigten signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Bei dhnlicher Aussagekraft fiir das Hiiftfrakturrisiko, aber gleichzeitig geringer bis fehlender
Korrelation zwischen DXA und QUS ist anzunehmen, dass die beiden Verfahren verschiedene
Knochencharakteristika erfassen. Die DXA erlaubt nur Aussagen {iber die Materialdichte (Kno-
chenmineralgehalt). Zusétzlich zur Materialdichte spielen bei der QUS auch strukturelle Eigen
schaften eine Rolle, wie z.B. der Elastizititskoeffizient [Dubs 2002], Porositdt [Gliier 2000].
Wu [1998] konnte in einer In-vitro-Studie eine signifikante Assoziation zwischen der BUA und
der trabekuldren Ausrichtung belegen, die bereits in anderen Studien [Glier 1993, Nicholson
1994, Njeh 1996, Wu 1998] beschrieben worden war. Diese Assoziation ist zumindest teilweise
unabhdngig von der Knochendichte. Sie belegt, dass QUS, insbesondere BUA, potentiell auch

die Knochenstruktur erfassen kann. Inwieweit die Osteosonometrie zusitzliche, andere Informa-
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tionen iiber die Knocheneigenschaften zur Verfiigung stellt, ist letztendlich noch nicht sicher
geklart. Eine klare Aussage, welcher Parameter der QUS eher auf strukturelle Verdnderungen
oder auf das Frakturrisiko schliessen ldsst und damit Relevanz fiir den klinischen Alltag erlan-

gen konnte, ist noch schwierig zu treffen.

Frakturpraventionsstudien zeigten, dass verschiedene antiresorptive Medikamente die Frakturin-
zidenz um 35-55% reduzieren konnten. Gleichzeitig wurde aber nur eine geringe Zunahme der
Knochenmineraldichte um 3-8 % beobachtet! [Black 1996, Ettinger 1999] Daher gilt es als
sicher, dass die antiresorptiven Substanzen nicht nur die Knochendichte beeinflussen, sondern
auch andere Knocheneigenschaften (z.B.: Erhalt der Spongiosa, insbesondere der horizontalen
Bilkchen, Zunahme der Mineralisationsdichte, Verbreiterung der Kompakta und Reduktion der
kortikalen Porositdt), die sich der Rontgenmessung entziehen, moglicherweise aber anderen
Untersuchungsverfahren zugénglich sind [Bartl 2003, 2001; Gambacciani 2003, Banse 2002,
Dempster 2002, Roschger 2001, Tonino 2000].

In der vorliegenden Studie erbrachte die Analyse des gesamten Datensatzes im Verlauf nur bei
der mittels DXA gemessenen Knochenmineraldichte (KMD) eine signifikante stetige Zunahme
bis zu 3,7 % nach 3 Jahren. Die Ultraschallgeschwindigkeit (SOS) zeigte nur eine geringe signi-
fikante Zunahme (0,14 %) mit dem Maximum nach 1 Jahr. Fiir die Ultraschallabschwdchung
jedoch konnten wihrend des gesamten Beobachtungszeitraum keine signifikanten Anderungen

nachgewiesen werden.

Bei der Gegeniiberstellung der weiblichen und médnnlichen Patienten fiel eine wesentlich star-
kere Zunahme der Knochendichte bei den Ménnern als bei den Frauen auf. Die Ultraschallge-
schwindigkeit nahm bei beiden Geschlechtern nur gering zu (0,2 %). Bei der Ultraschallab-
schwidchung (BUA) konnten im Verlauf weder bei den Frauen noch bei den Ménner signifikante
Verdnderungen festgestellt werden.

Der Vergleich der Patienten in Abhdngigkeit vom Frakturstatus zeigte bei Patienten ohne bishe-
rige Frakturen eine signifikante Zunahme der mit DXA gemessenen Knochendichte um 5 %
nach 3 Jahren und eine geringe signifikante Zunahme der SOS (0,1%) nach 1 Jahr. In der Patien-
tengruppe mit bereits bekannten axialen Frakturen war eine signifikante Zunahme der Knochen-
dichte bis zu 3,4 % nachweisbar. Die Ultraschallparameter wiesen keine signifikanten Verdnde-
rungen im Verlauf auf. In der kleinen Patientengruppe mit extravertebralen Frakturen ergaben

sich im Verlauf keine signifikanten Anderungen der Knochendichte und der QUS-Parameter.
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Unter Beriicksichtigung der medikamentdsen Therapie ergaben sich folgende Spezifizierungen:
Bei Patienten, die mit der Basistherapie behandelt wurden, war eine signifikante Zunahme der
SOS um 0,16 % nach 2 Jahren nachweisbar. Die BUA und die Knochendichte wiesen keine sig-
nifikanten Verdnderungen auf. Die z.T. stark variierenden Ergebnisse der BUA und KMD in
dieser Patientengruppe sind auf die schwankenden und geringen Patientenzahlen zu den einzel-
nen Untersuchungszeitpunkten zuriickzufiihren. Des weiteren war anhand der vorliegenden
Daten die exakte Therapiedauer nicht sicher zu eruieren, da manche Patienten bereits zum Zeit-

punkt ,,t,“ vorbehandelt waren.

Unsere Daten decken sich nicht mit den Ergebnissen von Krieg [1997]. Bei ilteren, in Heimen
lebenden Frauen beobachtet er, dass es nach 2 Jahren unter Vitamin D und Calcium-Gabe zu
einem signifikanten Anstieg der BUA und einer Abnahme der SOS kam. Allerdings fiel bei der
Kontrollgruppe eine Abnahme der BUA und SOS auf [Krieg 1997].

Eine wesentliche Stellung in der Behandlung der Osteoporose nehmen die Bisphosphonate ein.
Die modernen stickstoffhaltigen Bisphosphonate reichern sich auf der Oberfliche der Knochen
an und hemmen die Osteoklastenaktivitit. Uber eine Enzymblockierung im Mevalonat-Stoff-
wechsel fiihren sie eine Storung des Zytoskeletts der Osteoklasten herbei [Hosfield 2004]. Nach
dem dann verminderten Knochenumbau kommt es zu einer vermehrten Mineralisation des Kno-
chengewebes und zu einer Verbesserung der Knochenarchitektur. Fiir Alendronat und Risedro-
nat wurden auch positive Effekte auf die Knochendichte und -struktur bei postmenopausalen
Frauen, Ménnern und Patienten mit einer steroidinduzierten Osteoporose [Saag 1998] nachge-
wiesen. Viele Studien [Black 1996, Cummings 1998, Harris 1999, Pols 1999, Black 2000,
Reginster 2000, McClung 2001, Sorensen 2003] konnten fiir Alendronat und Risedronat eine
40-50%ige Risikoreduktion beziiglich vertebraler Frakturen und Hiiftfrakturen 40 % nachwei-
sen.

In einer der wenigen Verlaufsstudien konnte Gonelli [2002] unter Alendronat und Kalziumsub-
stitution nach vier Jahren eine Zunahme der KMD von 7,6 %, der SOS von 1,2 % und der BUA
von 1,9% beobachten. Die Autoren schlussfolgerten, dass die DXA der LWS die optimale
Methode zur Verlaufsbeurteilung einer Therapie mit Alendronat ist, aber auch die quantitative
Ultrasonometrie, insbesondere der von einigen Gerdten ermittelte Stiffness-Index, eine hinrei
chende Sensitivitdt aufweist.

In einer weiteren Studie konnte Gonelli [2003] bei Madnnern mit einer primdren Osteoporose
nach 3jdhriger Therapie mit Alendronat und Calcium eine signifikante Zunahme der KMD
(Hiifte: 4 %, LWS: 8,8 %), der BUA (3,2 %) und des Stiffness-Index (4,9 %) feststellen.
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In unserer Untersuchung fanden wir unter Basistherapie und Bisphosphonaten eine signifikante
Zunahme der Knochendichte bis zu 5,15 % nach 3 Jahren. Beziiglich der Zunahme der Kno-
chendichte entsprechen unsere Ergebnisse nahezu den Daten fritherer Studien [Gonelli 2002,
2003]. In Hinblick auf die zuvor beschriebene geringe Zunahme der Ultraschallparameter, fan
den wir eine diskrete Zunahme des SOS-Wertes um 0,15 % nach 1 Jahr. Bei den SOS-Werten
nach zwei und drei Jahren sowie den per QUS gemessenen BUA-Werten konnten keine signifi-
kanten Verdnderungen im Verlauf gefunden werden. Die von uns gefundene signifikante
Zunahme der Knochenmineraldichte unter der Therapie mit Kalzium, Vitamin D und
Bisphosphonaten bestdtigt die von fritheren Studien gezeigten positiven Effekte der Bisphospho-
nate auf die lumbale Knochendichte [Tucci 1996, Black 1996, Pols 1999, Gonelli 2002]. Die
Entwicklung des Frakturrisikos unter den verschiedenen Therapien war aus den uns vorliegen

den Daten nicht beurteilbar.

Die Hormonersatztherapie ist seit den 80er Jahren in der Prdavention der postmenopausalen
Osteoporose etabliert, spielt aber seit der WHI-Studie [Women's Health Initiative Group 2002]
aufgrund der beobachteten unerwiinschten Nebenwirkungen eine deutlich geringere Rolle. Dazu
zdhlen das erhohte Risiko fiir thrombembolische Ereignisse, zerebrale Insulte, Karzinomerkran-
kungen (Mammakarzinom; Endometrium- und Ovarialkarzinom unter alleiniger Ostrogenthera-
pie). Die Ostrogene haben aber sicher einen positiven Effekt und auf die Knochendichte und auf
die Frakturreduktion. [Marcus 2002, Bartl 2003] Eine neuere Studie konnte auch einen signifi-
kanten Riickgang von Oberschenkelhals- und Wirbelsdulenfrakturen sowie von extravertebralen
Frakturen belegen. [Women's Health Initiative Group 2002]. Sahota [2000] fand nach 4 Jahren
unter Hormonersatztherapie bei postmenopausalen Frauen eine Zunahme der Ultraschallparame-
ter [SOS (1,1 %), BUA (6,4 %)] und der Knochendichte (lumbal 11,4%, Hiifte 7,4 %). Die
Autoren schlussfolgerten, dass die Hormonersatztherapie zu einer Zunahme der Knochendichte
fiihrt und zu einer Verbesserung der QUS-Parameter (SOS, BUA) beitrdgt.

In unserer Studie konnten im Verlauf bei der kleinen Patientengruppe, die mit einer Hormoner
satztherapie behandelt wurde, keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Dies ent
spricht den Ergebnissen von Balikian [1998]. Er fand in seiner kleinen Studie von nur 21 post
menopausalen Patientinnen weder einen protektiven Effekt auf die Knochendichte der Hiifte
oder des Calcaneus noch auf die BUA des Calcaneus. Die geringe Patientenanzahl in unserer
Studie erkldrt sich damit, dass die Hormonersatztherapie zur Behandlung der Osteoporose in den

letzten Jahren nur noch selten angewendet wird.
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Raloxifen gehort in die Gruppe der Selektiven Estrogen Rezeptor Modulatoren (SERM). Es ist
am Knochen antiresorptiv wirksam. Die MORE-Studie belegt eine Senkung des Risikos verte-
braler Frakturen um 30-50 % nach 36 Monaten Therapie. Es zeigte sich aber nach 3 Jahren nur
eine geringe Zunahme der Knochendichte: an der Wirbelsdule um 2,7 % und am Oberschenkel-
hals um 2,4 % [Ettinger 1999]. Die Senkung der Frakturrisikos entspricht jedoch nahezu den
Ergebnissen anderer prospektiver Studien iiber Bisphosphonate, u.a. Alendronat. [Cummings
1998, Black 1996, Libermann 1995].

Bei unserer Studie wurde nur eine sehr kleine Patientengruppe (initial n = 8, im Verlauf n = 2)
mit Raloxifen behandelt. Aufgrund der geringen Patientenanzahl im Verlauf konnten aus den
vorliegenden Daten keine signifikanten Verdnderungen der Knochendichte und der Ultraschall-

werte nachweisbar werden.

Aufgrund der in Frakturpraventionsstudien [Ettinger 1999, Cummings 1998, Black 1996,] unter
antiresorptiver Medikation beobachteten deutlichen Reduktion der Frakturinzidenz (35-55%),
bei gleichzeitig nur geringer Zunahme der Knochenmineraldichte (3-8 %) werden Knochendich
temessungen in den Leitlinien der DVO als nur bedingt einsetzbar empfohlen. Die Leitlinien
empfehlen die DXA bei Patienten ohne Therapie nicht vor dem Ablauf von 2 Jahren, da {iber die
Messfehlergrenze hinausgehende Abnahmen der Knochendichte nach Erreichen des postmeno-

pausalen stabilen Knochenstoffwechsels selten sind. [DVO-Leitlinie Osteoporose 2006].

Nach den bisher vorliegenden Studien ist die Ultrasonometrie fiir die Uberwachung des Thera-
pieverlaufs ungeeignet, da die messbaren Unterschiede der QUS-Parameter (<7%) bei einem
grofleren Prizisionsfehler als dem der DXA (DXA 1-3%; QUS: 2-8%) zu gering sind. Die
Uberwachungszeitraume miissten fiir den quantitativen Ultraschall 2 — 3 mal langer sein als bei
der Knochendichtemessung mittels DXA. [Sahota 2000, Gonelli 2002, 2003] Damit von einem
signifikanten Unterschied zwischen zwei Untersuchungen ausgegangen werden kann, muss die-
ser grofler als das 2,8-fache des Pdzisionsfehler der Messmethode sein. [Grampp 2002] Die Viel-
zahl von QUS-Gerdten und das Fehlen einheitlicher Normwerte erschweren die Beurteilung
dariiber hinaus. Fest steht, dass der Grenzwert der WHO fiir die Knochendichte mit einem

T-Score von -2,5 fiir den quantitativen Ultraschall nicht iibernommen werden kann [Frost 2000].
Obwohl die Osteosonometrie aufgrund der schlechten Ergebnisse der Langzeitprazision fiir die
Uberwachung des Therapieverlaufs nicht geeignet ist, kann sie in der Einstiegsdiagnostik einge-
setzt werden. Sie ist fiir die Risikostratifizierung und auch fiir die Indikationsstellung zur The-

rapie geeignet. Hinsichtlich des gesamten Frakturrisikos miissen aber die bereits genannten Risi-
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kofaktoren, z.B. Gewicht oder Sturzneigung in das Versorgungskonzept der Patienten mit einbe-
zogen werden.

Die DXA und der quantitative Ultraschall sind zwei grundsdtzlich verschiedene technische Ver-
fahren zur Analyse von Knochengewebe. Daraus resultiert die Erfassung unterschiedlicher Kno-
cheneigenschaften mit folglich begrenzter Korrelation zwischen beiden Verfahren. Aktuell
basiert die Definition der Osteoporose nur auf der per DXA-Messung bestimmten Knochen-
dichte. Somit sollte der quantitative Ultraschall als alleiniges Diagnostikum nicht genutzt wer-
den. Der quantitative Ultraschall trdgt aber auch zu einer verbesserten Pradiktion des Frakturrisi
kos bei als die alleinige Erfassung der klinischen Risikofaktoren (z.B. positive Familienanam-
nese, Therapie mit Glukokortikoiden, frither Beginn der Menopause) [Stewart 2000].

Einige Kosten-Nutzen-Studien zeigten, dass bei der Kombination aus QUS am Calcaneus und
DXA der LWS die Abschitzung des Frakturrisikos etwas verbessert werden kann. Aus 6kono-
mischer Sicht {ibersteigen allerdings die Kosten fiir beide Untersuchungen den Informationsge-

winn beziiglich des Frakturrisikos. [Frost 2001, Marin 2004]

Fiir die klinische Diagnostik ist zu empfehlen, mit Anamnese, klinischer Untersuchung und
einem definierten Laborprogramm die Risikofaktoren zu erfassen. Bei pravalenten osteoporose-
assoziierten Frakturen sollte rasch eine spezifische Therapie eingeleitet werden. Bei fraglicher
Risikokonstellation kann zundchst die Osteosonometrie eingesetzt werden. Bei erniedrigten
Messwerten kann dann die Indikation zur Therapie gestellt werden. Bei grenzwertigen und /
oder unauffilligen QUS-Messwerten sollte, ebenso wie bei einer hohen Risikokonstellation eine

DXA-Messung zur Therapieentscheidung mit herangezogen werden.
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6 Zusammenfassung

Die Osteoporose ist weltweit die hdufigste systemische Skeletterkrankung. Sie ist charakterisiert
durch eine verminderte Knochenmasse und Beeintriachtigung der Mikroarchitektur des Knochen-
gewebes mit der Folge einer erhdhten Frakturanfilligkeit. Personen mit einem erhdhten Fraktur-

risiko sollten identifiziert werden, bevor es zu Frakturen kommt.

Die WHO-Definition der Osteoporose basiert auf der Knochendichtemessung mit der DXA.
Alle Verdnderungen der Mikroarchitektur werden mit der DXA nicht erfasst. Mehrere Studien
erlauben hingegen die Vermutung, dass die Messwerte des quantitativen Ultraschalls (SOS,
BUA) neben der Knochendichte weitere Knocheneigenschaften z.B. Knochenstruktur, Elastizitdt
erfassen konnen. Die quantitative Ultrasonometrie (QUS) hat auBerdem gegeniiber der DXA

den Vorteil, dass sie ohne Rontgenstrahlung auskommt, transportabel und kostengiinstiger ist.

In unserer retrospektiven Studie wurde die QUS mit der DXA hinsichtlich der Diagnosestellung
und Verlaufsbeurteilung bei Patienten mit Osteoporose im klinischen Alltag verglichen. Dabei
wurden Korrelationskoeffizienten zwischen der mit DXA ermittelten Knochenmineraldichte
(KMD) und den QUS-Parametern: Ultraschallabschwéachung (BUA) und Ultraschallgeschwin-
digkeit (SOS) errechnet. Fiir die Verlaufsbeurteilung wurden die ermittelten Verdnderungen auf
Signifikanz getestet. Neben der Knochendichte miissen fiir die Risikobewertung der Osteopo-
rose weitere Risikofaktoren u.a. Sturzrisiko, Geschlecht, genetische Belastung, pravalente Frak-
turen, Glukokortikoideinnahme und anthropometrische Daten mit einbezogen werden. Daher
wurden diese Faktoren in der Auswertung mit berticksichtigt. Insbesondere fiir die Verlaufsbeur-
teilung wurden die Patientendaten getrennt nach verschiedenen medikamentdsen Therapien ana-
lysiert.

Es wurden Daten von 242 Patienten, die iiber einen Zeitraum von 65 Monaten in der internisti-

schen Knochenstoffwechselambulanz der Universitdt Rostock betreut wurden, ausgewertet.

Die Auswertung des gesamten Datensatzes zeigte, wie in der Literatur beschrieben, geringe Kor-
relationen (r = 0,27 — 0,34) zwischen der mittels DXA bestimmten Knochendichte und den
QUS-Parametern (SOS, BUA). In der Subgruppen-Analyse fiel auf, dass bei den mdnnlichen
Patienten die Knochendichte tendenziell mehr mit der BUA (r = 0,40) als mit der SOS (r = 0,29)
korrelierte. Bei den Frauen zeigte sich jeweils eine geringe Korrelation zwischen der Knochen-

mineraldichte und den QUS-Messwerten (SOS: r = 0,27; BUA r=0,21).

Als wesentlichen Punkt konnten wir herausstellen, dass QUS ebenso wie DXA Patienten mit

Frakturen von Patienten ohne pravalente Frakturen differenzieren kann. Patienten mit extraver-
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tebralen wiesen im Vergleich zu den Patienten ohne bisherige Frakturen niedrigere Werte fiir

SOS, BUA und KMD auf.

In der Patientengruppe mit axialen Frakturen fielen im Vergleich zu den Patienten ohne Fraktu-
ren bei der DXA-Messung im Bereich der LWS héhere Knochendichtewerte, aber niedrigere
QUS-Parameter am Calcaneus auf. Die Knochendichte korrelierte bei den Patienten ohne Frak-
turen eher mit der BUA (r = 0,43 — 0,57) als mit der SOS ( r = 0,38 -0,39). In der Patienten-
gruppe mit axialen Frakturen fanden wir eine geringe Korrelation zwischen der Knochendichte
und der Ultraschallgeschwindigkeit (SOS) (r = 0,27).

In der Patientengruppe mit extravertebralen Frakturen waren keine signifikanten Korrelationen

zwischen beiden osteodensitometrischen Verfahren nachweisbar.

Bei dhnlicher Aussagekraft fiir das Frakturrisiko, aber gleichzeitig geringer bis fehlender Korre-
lation zwischen DXA und QUS ist anzunehmen, dass beide Verfahren verschiedene Knochen-

charakteristika erfassen.

Der wichtigste Messort der QUS (Calcaneus) entspricht nicht der Hauptlokalisation osteopo-
rose-assoziierter Frakturen. Um einen verldssliche Aussage tiber das Frakturrisiko treffen zu
konnen, sollten die QUS-Messwerte gut mit der Knochenmineraldichte der LWS und der Hiifte
korrelieren. Die SOS korrelierte eher mit der am Schenkelhals bestimmten Knochendichte (r =
0,54) als mit der an der LWS gemessenen Knochendichte (r = 0,24). Die BUA korrelierte gering
mit der im Bereich der LWS gemessenen Knochendichte (r = 0,29). Zwischen BUA und der an
der Hiifte gemessenen Knochendichte war keine signifikante Korrelation festzustellen.

Bei der Analyse des gesamtem Datensatzes beziiglich des Verlaufs zeigte sich ein signifikanter
Anstieg der Knochenmineraldichte um 3,7 % innerhalb von 3 Jahren. Die SOS wies nur eine
diskrete Zunahme (0,14 %) auf. Bei der BUA waren keine signifikanten Verdnderungen festzu-
stellen.

Die stirkste Zunahme der KMD ( 5,15 %) zeigte sich bei Patienten, die zusdtzlich zur Basisthe-
rapie mit Bisphosphonaten behandelt wurden. Es ist davon auszugehen, dass wihrend einer
Therapie zur Erfassung von signifikanten Verdnderungen mit QUS ein wesentlich langerer Zeit-

raum erforderlich ist, als bei der DXA.

Schlussfolgernd bleibt festzustellen, dass die Osteosonometrie filir die Verlaufskontrolle nicht
gut geeignet ist. Zur Erfassung des Frakturrisikos bei Erstdiagnostik/ als Screeninguntersuchung
ist sie mit der DXA vergleichbar. Die Einschidtzung des Frakturrisikos insgesamt und schlie3lich
die Indikationsstellung zu einer Therapie muss eine griindliche Anamnese und klinische Unter-

suchung einbeziehen.
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Thesen der Dissertation

Vergleichende Wertung der Knochendichtemessung mittels DXA oder Osteoso-
nometrie im Rahmen von Diagnostik und Therapiekontrolle der Osteoporose -

eine Feldstudie

1. Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine verminderte Knochen-
masse und Beeintrichtigung der Mikrostruktur des Knochengewebes gekennzeichnet ist. Sie

geht mit einer erhohten Frakturanfélligkeit einher.

2. Die Osteoporose gehort zu den 10 wichtigsten und teuersten Volkskrankheiten. Besonders
postmenopausale Frauen haben ein hohes Risiko, an Osteoporose zu erkranken. Es wird ange-
nommen, dass 40 % aller Frauen einmal in ihrem Leben eine osteoporoseassoziierte Fraktur

erleiden.

3. Ziel dieser retrospektiven Arbeit war bei einem unselektierten, ambulanten Patientengut zu
iberpriifen, ob die Diagnose ,,Osteoporose® und der Therapiefortschritt einer spezifischen
Osteoporosebehandlung im klinischen Alltag im Vergleich zur herkdmmliche Knochendichte-
messung mittels DXA auch mittels Osteosonometrie zuverlissig beurteilt werden kann. Vergli-
chen wurden die zentral gemessene Knochenmineraldichte (LWS, Hiifte) mit den peripher
erfassten Messwerten des quantitativen Ultraschalls unter Beriicksichtigung verschiedener Fak-

toren, u.a. Geschlecht, pravalente Frakturen, Glukokortikoid-Therapie, DXA-Messorte.

4. Voraussetzung fiir den Vergleich zweier Messverfahren zur Erfassung der Knocheneigenschaf
ten ist eine standardisierte Datenerfassung. Bei dieser Studie wurde eine Systematik erst retro-

spektiv aufgebaut. Es besteht somit kein Anspruch auf Vollstindigkeit.

5. Bei den anthropometrischen Mafen zeigten sich geringe positive Korrelationen sowohl zur
Knochendichte als auch zu den Messwerten des quantitativen Ultraschalls. Zwischen dem Alter
der Patienten und der Knochenmineraldichte sowie zwischen Alter und den QUS-Parametern

bestand eine geringe inverse Korrelation.

6. Neben der Knochenmineraldichte miissen zur Bewertung des Frakturrisikos bei Osteoporosepa-
tienten weitere Faktoren, z.B.: Immobilitit, multiple Stiirze, niedriger BMI, prdvalente Fraktu-

ren beriicksichtigt werden.
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7. Patienten mit extravertebralen und axialen Frakturen wiesen im Vergleich zu den Patienten
ohne bisherige Frakturen niedrigere Werte fiir SOS, BUA auf QUS kann Patienten mit Fraktu-

ren von Patienten ohne Frakturen/ gesunden Kontrollpersonen abgrenzen.

8. Patienten mit axialen Frakturen wiesen hohere Knochendichtewerte auf als Patienten ohne

Frakturen.

9. In dieser Studie zeigte sich fast stets zu Beginn eine Korrelationen zwischen der Knochendichte
und den quantitativen Ultraschallwerten (SOS, BUA). Fiir die Diagnosestellung und ggf. fiir
eine Therapieentscheidung kann der quantitative Ultraschall im klinischen Alltag eingesetzt

werden.

10.Die Analyse des gesamten Datensatzes im Verlauf erbrachte eine signifikante stetige Zunahme
der Knochenmineraldichte bis zu 3,7 % nach 3 Jahren. Die Ultraschalltransmissionsgeschwin
digkeit (SOS) zeigte nur eine geringe signifikante Zunahme (0,14 %) mit dem Maximum nach
1 Jahr. Fiir die Ultraschallabschwichung (BUA) konnte wihrend des gesamten Beobachtungs-

zeitraum keine signifikante Verdnderung nachgewiesen werden.

11.Bei Patienten, die mit der Basistherapie behandelt wurden, war eine signifikante Zunahme der
SOS um 0,16 % nach 2 Jahren nachweisbar. Die BUA und die Knochendichte (g/cm?) wiesen

nicht-signifikante Verdnderungen auf.

12.Unter der Therapie mit Bisphosphonaten und Basistherapie war die stdrkste Zunahme der Kno-
chendichte (5,15 %) nachweisbar und eine geringe Zunahme des SOS-Wertes. Fiir die Ultra-

schallabschwichung konnte keine signifikanten Verdnderungen im Verlauf gefunden werden.

13.Der quantitative Ultraschall ist in der Beurteilung des Langzeitverlaufs und des Therapieerfolgs
kaum verwertbar. Auch die DXA ist zur Uberwachung des Therapieverlaufs nur bedingt geeig-
net. Beziiglich der Osteosonometrie sind grofere Zeitabstdnde zur Feststellung individueller

Unterschiede als bei der DXA erforderlich.
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