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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Die Osteoporose zihlt gerade in den aktuellen Zeiten des demographischen Wandels zu
den Haupt-Gesundheitsproblemen des Alters. Es handelt sich dabei um eine systemische,
fortschreitende Skeletterkrankung, gekennzeichnet sowohl durch eine verminderte Kno-
chenmasse, aber auch durch einen Abbau und eine Verschlechterung der Mikrostruktur des
Knochens. Sowohl die Knochendichte als auch die Knochenqualitit sind fiir die Festigkeit
des Knochens von entscheidender Bedeutung. Aus der erhohten Knochenfragilitit resul-
tiert zusammen mit extraossiren Faktoren wie beispielsweise Stiirzen eine erhohte
Frakturneigung [1], [2]. Mit zunehmenden Alter steigt die Privalenz, sodass bei fast jeder
zweiten Frau tber siebzig Jahren eine Osteoporose vorliegt [3]. Damit zdhlt die Osteopo-
rose zu den hdufigsten Erkrankungen im hoheren Alter [1]. Auch liegt bei dieser
Altersgruppe hiufig ein Verlust der Muskelmasse oder auch Muskelkraft und -funktion vor,
man spricht dann von einer Sarkopenie, welche ebenso das Frakturrisiko erthohen kann [4],
[5]. Ziel der osteoporotischen Therapie ist es primir, Frakturen zu verhindern und durch

geeignete Diagnostik Patienten mit erhohtem Frakturrisiko frithzeitig zu erkennen [1].

1.1  Definition der Osteoporose

Nach Definition der World Health Organisation (WHO) basiert die Diagnose der Osteo-
porose messtechnisch auf einer verminderten Knochendichte (BMD) mit einem T-Score
<-2,5 [6]. Dies entspricht einem Knochendichtewert, welcher um mindestens -2,5 Stan-
dardabweichungen vom Mittelwert gesunder 20- bis 29-jahriger Frauen abweicht. Diese
Knochendichte wird zumeist mittels dualer Rontgenabsorptiometrie (DXA) an der Len-
denwirbelsaule (LWS) anhand der Mittelwerte der Knochendichte der Lendenwirbelkorper
eins bis vier und/oder am Femur am Gesamtareal des proximalen Femurs und am Schen-
kelhals bestimmt [7].

Der Schwund der Knochenmasse tritt bei der primdren Osteoporose vor allem bei Frauen
nach der Menopause bzw. bei Minnern in héherem Alter auf. Osteoklasten werden ver-
mehrt aktiviert und der Knochenum- und -abbau ist verstirkt, sowohl aufgrund des
Ostrogenmangels nach der Menopause als auch durch altersabhingige Prozesse, verringerte
Beanspruchung o.A. [8], [9]. Wihrend die Knochenmasse in Kindheit und Jugend zu-
nimmt und ihren Maximalwert in den 30ern und frithen 40ern erreicht hat, nimmt sie in
den spiteren Lebensphasen kontinuierlich ab. Dieser Knochenmasseverlust im Alter wird
auf ungefahr 1% pro Jahr geschitzt, aber gerade Frauen erleben in den ersten Jahren nach
der Menopause einen stark beschleunigten Abbau der Knochenmasse. Fin erwachsener
Mann weist je nach Koérperbau eine um ca. 10-50% grofiere Knochenmasse auf als eine
Frau. Frauen konnen bis zu 30-40% der Knochenmasse im Alter verlieren, im Gegensatz

zu Minnern, bei denen die Abnahme nur etwa 20-30% betrigt [2]. Der Verlust der Kno-
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chenmasse ist nicht auf Wirbelsiule oder Hiifte beschrinkt, sondern betrifft alle Knochen,
die der Extremititen sowie Kopf, Thorax und Becken eingeschlossen, wobei der Abbau
zeitlich verschieden vonstattengehen kann [6]. Dies liegt unter anderem daran, dass trabe-
kulire und kortikale Knochenanteile unterschiedlich schnell bzw. frih um- und abgebaut
werden und diese in verschiedenen Knochen unterschiedlich grofle Anteile einnehmen
[10]-[12].

Die Privalenz der Osteoporose wird durch die European Prospective Osteoporosis Studie
auf 15% bei postmenopausalen Frauen zwischen 50 und 60 Jahren und auf 45 % bei den
Uber 70-Jdhrigen geschitzt. Bei den Minnern liegt seltener eine reduzierte Knochendichte

vor, sodass in den gleichen Altersgruppen nur 2,4% bzw. 17 % betroffen zu sein scheinen

[3].

1.2 Klinik der Osteoporose

Der Knochenschwund an sich geschieht meist unbemerkt ohne spezielle Frithsymptome,
weswegen die Osteoporose auch als eine ,,stille Epidemie bezeichnet wurde [6]. Klinisch
manifestiert sie sich erst durch Knochenbriiche, allen voran durch Frakturen des proxima-
len Femurs, der Wirbelkorper oder des distalen Unterarms. Zusammen mit den proximalen
Humerusfrakturen werden diese vier Frakturen unter dem Begriff Major Osteoporotic
Fractures (MF) zusammengefasst [1]. Diese treten in Zusammenhang mit einem nur nied-
rigtraumatischen Sturz oder Unfall auf, beispielsweise einem leichten Sturz aus dem Stand.
Im Falle der Wirbelkorperfrakturen sind diese auch ganz ohne ein adidquates Trauma bei-
spielsweise beim Heben leichter Lasten, beim Gehen oder gar im Liegen moglich. Daher
werden sie auch als Fragilititsfrakturen bezeichnet. Die Mehrheit der Patienten mit derarti-
gen Frakturen ist weiblich. Auf Basis von epidemiologischen Daten aus der Schweiz wurde
das Lebenszeitrisiko mindestens eine dieser MF zu etleiden auf 20,2% bei einem 50-
jahrigen Mann und auf 51,3% bei einer gleichaltrigen Frau geschitzt [13]. Zusammen mit
den damit einhergehenden Komplikationen stellt eine Fraktur das Hauptrisiko dieser Er-

krankung dar.

Beziglich der Inzidenz dieser Frakturen ergeben sich alters- und geschlechtsspezifisch
unterschiedliche Verteilungsmuster. Die Inzidenz der distalen Unterarmfraktur steigt bei
Frauen ab einem Alter von ca. 50-60 Jahren stetig an, dieser Trend ist bei Mannern hinge-
gen nicht zu verzeichnen [14]. WirbelkOrperfrakturen treten ab einem Alter von 60-65
Jahren bei beiden Geschlechtern kontinuierlich hiufiger auf. Erst ab einem Alter von 70-75
Jahren steigt, bei Midnnern weniger stark als bei Frauen, die Inzidenz von Huftfrakturen an

191, [14]-

Die Frakturen fihren oft sowohl zu akuten und als auch zu chronischen Schmerzen sowie
zu einer deutlich verminderten Lebensqualitit [15], [16]. So wurde beobachtet, dass viele
Frauen nach einer osteoporotischen Hiftfraktur die Fahigkeit selbststindig zu laufen

verlieren, Langzeitpflege oder Hilfe in ihrem tiglichem Alltag ben6tigen und somit auch
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hiufiger ihre Selbststindigkeit verlieren [17]. Gerade im ersten Jahr nach einer Fraktur
konnte eine erhohte Sterblichkeit beobachtet werden [18]. Hier ist vor allem die proximale
Femurfraktur zu nennen: Die Sterblichkeitsrate hierfir lag in einer schwedischen Studie
[19] bei 16% innerhalb von vier Monaten nach Fraktur und nach 24 Monaten sogar bei
38%. Auch andere Studien bestitigten, dass die Mortalitit nach Huftfrakturen und im
etwas geringeren Mal3e auch nach Wirbelkorperfrakturen und allgemein nach MF signifi-
kant erhoht ist [17]. Frakturen der Wirbelkérper enden zwar im Vergleich seltener tédlich,
verursachen aber dennoch starke Riickenschmerzen, eingeschrinkte Beweglichkeit und
reduzierte Funktionalitit, sodass sie eine allgemeine Schwichung des Patienten begtinstigen
2], [17].

Daraus folgt auch eine starke sozio6konomische Belastung des Gesundheitssystem und der
Gesellschaft, nicht nur durch krankheitsbedingte Arbeitsunfihigkeit, sondern auch durch
Hospitalisierung und Langzeitpflege, die in den kommenden Jahren aufgrund der steigen-
den Lebenserwartung eher zunehmen wird [20]. Den gréBten Anteil an den Osteoporose-
attribuierten Kosten machen die Hiftfrakturen aus, da neben der primiren Versorgung im
Krankenhaus hiufiger auch danach eine pflegerische Unterstiitzung notig ist. Zudem wer-
den viele Wirbelkorperbriiche klinisch gar nicht erst detektiert und somit auch nicht erfasst

oder therapiert [6].

Betrachtet man die Beeintrichtigungen des tdglichen Lebens, so ergaben sich im Jahre 2002
in Amerika und Europa zusammen 2,8 Millionen ,disability-adjusted life years* durch
osteoporotische Frakturen; eine gréBere Krankheitsbelastung als es zum Beispiel Blut-
hochdruck darstellt und groBer als die aller anderen Tumorleiden mit Ausnahme von
Lungen- und Darmkrebs [21].

1.3 Risikofaktoren osteoporotischer Frakturen

Fir die Osteoporose sind verschiedene Risikofaktoren zu nennen, die das individuelle
Frakturrisiko fiir eine MF und fir osteoporotische Frakturen insgesamt beeinflussen.
Sofern nicht anders beschrieben, erhoht ein miBiger Risikofaktor das relative Risiko bis zu

3-fach, ein starker Risikofaktor steht fur ein =3-fach erhohtes relatives Risiko [1].

1.3.1 Allgemeine Risikofaktoren

Das individuelle Frakturrisiko erhéht sich bei beiden Geschlechtern maf3geblich mit stei-
gendem Alter. Beispielsweise verdoppelt sich ab dem 50. Lebensjahr die Inzidenz von
Wirbelkoérper pro Dekade, bei den Hiftfrakturen steigt die Inzidenz sogar um das Zwei-
bis Vierfache pro Dekade an [22], [23]. Allgemein ist bei Minnern und Frauen zwischen
dem 50 und 90. Lebensjahr pro Dekade von einer Verdopplung der Inzidenz von Major
Fractures auszugehen [1], [22]. Dies legt nahe, dass gerade die geriatrische Patientengruppe,

also Menschen ab 65 Jahren, besonders von osteoporotischen Frakturen betroffen ist.



1 Einleitung 4

Insgesamt zeigt sich bei Frauen ein hoheres Frakturrisiko im Vergleich zu gleichaltrigen
Minnern. 2004 war in Deutschland das Verhaltnis von Hiftfrakturen zwischen Frauen und
Minnern im Alter von 65-69 Jahren 1,4 zu 1 und stieg bei den 75-79-jahrigen auf 2,1 zu 1
an [24]. Das Risiko, eine radiographische Wirbelkorperfraktur zu erleiden, ist bei Frauen im
Vergleich zu Minnern etwa zweifach erhéht [25]. Dieses 2:1 Verhiltnis zwischen Frauen
und Minnern ldsst sich hdufig bei den Inzidenzen von osteoporotischen Frakturen in der
geriatrischen Patientengruppe beobachten. Wird allerdings um die absolute Knochendichte
adjustiert, scheint sich das Frakturrisiko zwischen den Geschlechtern wieder

anzugleichen [1].

Auch vorherige Frakturen stellen einen Risikofaktor fiir weitere osteoporotische Frakturen
dar. Gerade bei den Wirbelkorperfrakturen sind hier mehrfache Frakturen oder Frakturen
mit einer Hohenminderung von =25% (Grad 2 oder 3 nach Genant) als starker Risikofak-
tor zu nennen [26]. Nach schweren bzw. héhergradigen Wirbelkorperfrakturen steigt das
Risiko fiir eine weitere vertebrale Fraktur auf das Vier- bis Sechsfache an [27]. Allgemein ist
nach vorherigen Fragilititsfraktur das relative Risiko fur eine weitere osteoporotische
Fraktur etwa zweifach erhoht [28], [29]. Dieser Zusammenhang ist im ersten Jahr nach
einer Fraktur am stirksten ausgeprigt. Bei anderen Frakturen als den MF ist das Frakturri-
siko nur in den ersten zwolf Monaten nach dem Bruch signifikant erhoht, wihrend sich bei
den MF auch bis zu zehn Jahre danach ein signifikant erhohtes Frakturrisiko fir weitere
osteoporotische Frakturen nachweisen ldsst [30]. Zusitzlich steigert die Anzahl an vorheri-
gen Frakturen das Frakturrisiko maB3geblich, sodass zwei Frakturen als starker, drei oder
mehr Frakturen sogar als sehr starker Risikofaktor einzuschitzen sind [31]. Anzumerken ist
hier jedoch, dass Schidelfrakturen, Sprunggelenksfrakturen und Briiche von Finger und

Zehen nicht mit einem erhohten Risiko fiir Fragilititsfrakturen einhergehen [32].

Osteoporotische Frakturen sind oft auf nur niedrigtraumatische Unfallmechanismen wie
beispielsweise einem Sturz aus dem Stand zuriickzufiihren, was bei verringerter Knochen-
stabilitit in einer Fraktur resultieren kann. Daher erhéht hidufiges Stirzen die
Frakturneigung, sodass mehrmaliges Stiirzen ohne dulere Einwirkung als miBiger Risiko-

faktor zu werten ist 1], [33].

Wichtig zur Erfassung des individuellen Frakturrisikos ist auch die Familienanamnese. Eine
Huftfraktur eines Elternteiles stellt einen von der Knochendichte, dem Alter und vorheri-
gen Frakturen teilweise unabhingigen Risikofaktor dar und kann so zur Reprisentation des

genetischen Faktors der osteoporotischen Fraktur berticksichtigt werden [1], [34].

Ab einem Body Mass Index (BMI) <20 kg/m? spricht man von Untergewicht. Dieses
erhoht das relative Frakturrisiko fir MF um das Eineinhalb- bis Zweifache [35]. Allerdings
ist hierbei anzumerken, dass dieses erhohte Frakturrisiko mit der verringerten Knochen-
dichte zusammenhingt und somit nicht als unabhingiger Risikofaktor gewertet werden
kann [1], [36]. Ubergewicht bzw. ein erhéhter BMI schiitzt hingegen nicht vor osteoporoti-
schen Frakturen [37].
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Vitamin D, einem fettloslichen Vitamin, das unter UV-Strahlung in der Haut aus Vorstufen
gebildet wird, kommt eine wichtige Rolle im Knochenstoffwechsel zu. So stellt ein ernied-
rigter 25-OH-Vitamin D3-Serumspiegel (<20ng/ml) ecinen miBigen Risikofaktor fiir
Hiftfrakturen und nichtvertebrale osteoporotische Frakturen dar [1], [38].

Ebenso zihlen auch Immobilitit, Rauchen bzw. Nikotinabusus oder chronisch obstruktive
Atemwegserkrankungen zu den allgemeinen Risikofaktoren fiir eine osteoporotische Frak-
tur [1].

1.3.2 Risikofaktor sekundire Osteoporose

Eine sekundire Osteoporose tritt, ganz im Gegensatz zur primiren Osteoporose, welche
ohne andere Ursache entsteht, als Begleiterkrankung oder in Folge einer anderen Grunder-
krankung auf. Die Ursachen kénnen hier endokrinologischer, metabolischer oder
medikamentdser Art sein. Aufgrund dieser verschiedenen Grunderkrankungen kann auch
bei jiingeren Patienten bereits im fritheren Lebensalter eine Osteoporose oder eine osteo-
porotische Fraktur auftreten. Obwohl sich diese Arbeit nur mit Frakturen bei dlteren
Menschen beschiftigt, die mehrheitlich an einer primiren Osteoporose leiden, sollten als
Erkrankungen, die im Verlauf mit einer verminderten Knochendichte bzw. einem erhoh-
tem Frakturrisiko einhergehen konnen, vor allem das Cushing-Syndrom, ein primirer
Hyperparathyreoidismus, aber auch eine Hyperthyreose, die rheumatoide Arthritis oder

Diabetes mellitus erwihnt werden [1].

Bestimmte Medikamente erhShen die Frakturneigung, beispielsweise tiber eine gesteigerte
Sturzwahrscheinlichkeit oder eine Beeinflussung der Knochendichte. Vor allem eine The-
rapie mit Glukokortikoiden geht dosisabhingig mit einem erhdhten Frakturrisiko einher.
Auf Basis von in Grofibritannien erhobenen Daten entsprach bei einer tiglichen Dosis von
weniger als 2,5mg Prednisolon das Risiko fiir eine Hiftfraktur in etwa dem der Kontroll-
gruppe, stieg aber auf das 1,8-fache bei einer Dosis zwischen 2,5 und 7,5mg pro Tag bzw.
auf das 2,3-fache ab einer Dosis von 7,5mg pro Tag an. Fir vertebrale Frakturen war das
Frakturrisiko sogar noch stirker erh6ht [39]. Das Frakturrisiko steigt wohl innerhalb von
drei bis sechs Monaten nach Therapiebeginn an, sinkt aber nach Beendigung der Therapie

zumeist wieder ab [40].

Weitere, das Frakturrisiko erh6hende Medikamente, die hier kurz genannt werden sollten,
sind Protonenpumpenhemmer, Aromatasechemmer bei postmenopausalen Frauen und
hormonablative Therapien bei Miannern. Sedativa, Neuroleptika oder Orthostase-Syndrom
auslosende Medikamente begtinstigen Stiirze und erhohen dadurch das Frakturrisiko zu-
satzlich [1].

1.3.3 Risikofaktor Knochendichte

Vor allem die gemessene Knochendichte trigt wesentlich zur Einschiatzung des individuel-

len Frakturrisikos bei. Der Verlust von Knochenmasse und Knochenstruktur erhoht
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deutlich das Risiko fiir Fragilititsfrakturen. Bei Metaanalysen zeigte sich ein relatives Frak-
turrisiko von etwa 1,5 pro Abnahme der Knochendichte um eine Standardabweichung.
Messungen an der Wirbelsdule konnten ein relatives Risiko von 2,3 fiir vertebrale Frakturen

und Messungen an der Hufte ein Risiko von 2,6 fiir Huftfrakturen vorhersagen [41].

Bis auf einige Ausnahmen ist auch die Entscheidung, ob eine spezifische Therapie der
Osteoporose zur Senkung des Frakturrisikos notig ist, mal3geblich von der Knochendichte
abhingig. Bei der Basisdiagnostik der Osteoporose wird daher auch die Knochendichte
bestimmt [42].

1.4  Diagnostik der Osteoporose

1.41 Basisdiagnostik

Die Basisdiagnostik besteht neben der genauen Anamnese und der klinischen Untersu-
chung aus einer Knochendichtemessung, einem Basislabor und bei Hinweisen auf
vertebrale Frakturen aus einer Rontgenaufnahme der Brust- und Lendenwirbelsiule in zwei
Ebenen [1].

Im Anamnesegesprich sollen Frakturen und deren etwaige Folgen wie Schmerzen oder
Funktionseinschrinkungen erfasst werden sowie die individuellen Frakturrisikofaktoren
(vgl. Kapitel 1.3) erfragt werden. Hierbei ist auf eine genaue Medikamentenanamnese zu
achten, da bestimmte Medikamente das Sturzrisiko oder die Resorption von Nihrstoffen,
Calcium o. A. beeinflussen. In der anschlieBenden Untersuchung ist es wichtig, Korpergro-
Be und Gewicht zu bestimmen. Ein GréBenverlust von mehr als 2cm seit der letzten
Untersuchung kann, genauso wie akute Riickenschmerzen, auf eine Wirbelkérperfraktur
hinweisen. Auch Kyphosierungen der Brustwirbelsiule (BWS) oder das ,,Tannenbaumphi-
nomen®, bei dem am Ruicken nach kaudal lateral verlaufende Hautfalten zu erkennen sind,
sind als Anzeichen von Wirbelkorperbrichen mdéglich. Mit funktionellen Tests wie dem
,,Chair Rising Test, dem ,,Timed up & go Test” oder dem ,/Tandemstand-Test ist es
moglich, sich einen Eindruck von Einschrinkungen der Muskelkraft, Koordination und

Gleichgewicht zu verschaffen [1].

Mittels einer Laboruntersuchung gilt es Hinweise auf eine sekundire Osteoporose zu
finden oder weitere Frakturrisiken aufzudecken. Auch sollen im Hinblick auf eine eventuel-
le Therapie Kontraindikationen ausgeschlossen werden. Das Serumcalcium beispielsweise
kann Hinweise auf einen Hyperparathyreoidismus liefern, die alkalische Phosphatase wiire
nicht nur bei einem Hyperparathyreoidismus, sondern auch bei einer Osteomalazie erhéht
und eine CRP-Erhohung kann durch eine entzindliche Wirbelkorperdeformitit bedingt
sein, um nur einige Laborparameter aufzugreifen [42]. Um einen Vitamin D-Mangel aufzu-

decken kann in Verdachtsfillen der 25 OH Vitamin D-Spiegel bestimmt werden [1].
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Die Knochendichtemessung erfolgt tiblicherweise mittels DXA und dient unter anderem
der Bestitigung der Diagnose Osteoporose in Ubereinstimmung mit der operationalen
WHO-Definition, welche einen T-Score von <-2.5 als Kriterium vorsiecht. Hierbei wird die
Knochendichte an der LWS und am proximalen Femur (Gesamtareal und Schenkelhals)
gemessen. Theoretisch sind auch Messungen an weiteren peripheren Messorten (Radius)
moglich, was allerdings bisher nicht als Goldstandard empfohlen wird. Die Knochendichte
wird als Knochenmineralgehalt pro Fliche in Gramm pro Quadratzentimeter im Sinne
einer quantitativen Darstellung ausgegeben und anschlieBend in den entsprechenden T-
Score umgerechnet. Der erhobene Knochendichtewert flie3t dartiber hinaus in die Evalua-
tion des personlichen Frakturrisikos mit ein und kann ausschlaggebend fir die Einleitung
einer medikamentosen Therapie sein. Auch kann tber diese T-Scores in Verlaufskontrollen
die Wirksamkeit einer medikamentdsen Therapie tberwacht werden oder entschieden
werden, ob eine Therapie spiter notig ist [1], [42]. Einer Osteopenie entspricht ein T-Score
zwischen -2,5 und -1. Generell weisen vorherige osteoporotische Frakturen auf eine mani-

feste Form der Osteoporose hin [1].

Zur Erfassung von Wirbelkorperfrakturen kann ein bildgebendes Verfahren, beispielsweise
eine Rontgenaufnahme der BWS und LWS angebracht sein, zum Beispiel wenn der Patient
Uber noch nicht abgeklirte (chronische oder starke, akut aufgetretene) Riickenschmerzen
klagt oder er ein erhohtes Risiko fur radiographisch darstellbare Wirbelkorperfrakturen hat.
Als Beispiel hierfiir gilt ein erh6htes Lebensalter >70 Jahren bei Frauen bzw. bei Minnern

ilter als 80 Jahre oder ein GréBenverlust von mehreren Zentimetern [42].

Letztendlich beruht die Diagnose der Osteoporose sowohl in Deutschland als auch in
anderen Lindern hauptsichlich auf den Ergebnissen der Knochendichtewerte der DXA
am Femur und an der LWS, da die DXA den aktuellen Goldstandard darstellt [1], [42], [43].

1.4.2 Indikation zur Diagnostik

Die generelle Indikation zur Osteoporosediagnostik ist sowohl von Alter und Geschlecht,
als auch von Vorerkrankungen und vorliegenden Risikofaktoren abhingig. Den mindestens
60 Jahre alten Minnern und postmenopausalen Frauen wird in der deutschen Osteoporo-
seleitlinie eine Basisdiagnostik empfohlen, wenn bereits niedrigtraumatische Frakturen
vorliegen oder das individuelle Frakturrisiko beispielsweise durch eine Glukokortikoidthe-
rapie oder bestimmte Erkrankungen erhoht ist. Bei Frauen ab 60 bzw. Minnern ab 70
Jahren ist eine Osteoporoseabklirung auch bei dem Vorliegen von Risikofaktoren wie
Rauchen, Stirzen oder Hiftfrakturen cines Elternteiles indiziert. Frauen ab 70 wird eine
Basisdiagnostik generell empfohlen, da sich allein durch ihr Alter ein deutlich erhéhtes
Frakturrisiko ergibt. Bei Ménnern ist dies ab 80 Jahren ebenso der Fall [1]. Eine genaue
Ubersicht iiber die verschiedenen Indikationen zur Basisdiagnostik in Abhingigkeit von

Geschlecht und Alter ist in Anhang 1 zu finden.
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1.5 Therapie der Osteoporose

1.5.1 Basistherapie zur Frakturprophylaxe

Als wichtiger Baustein der Therapie der Osteoporose ist die Frakturprophylaxe zu nennen.
Allgemein sollten hier die Risikofaktoren einer Fraktur vermieden bzw. therapiert und der
Knochen gestirkt werden. So stellt Immobilisation einen Risikofaktor fiir Fragilitdtsfraktu-
ren dar und sollte somit vermieden werden. Den Patienten ist zu angemessener sportlicher
bzw. korperlicher Aktivitit zu raten, da die Mobilisierung die Knochendichte positiv beein-
flussen kann [44]. Hierbei gilt es iber eine erhohte Muskelkraft und verbesserte
Koordination auch das Sturzrisiko zu senken, da eine Vielzahl der Frakturen aufgrund
eines Sturzes erfolgt. Auch ist eine ausreichende Versorgung mit Vitamin D3 anzustreben,
daher sollte bei geringer Sonnenlichtexposition aber gleichzeitig erhohtem Sturz- oder
Frakturrisiko Vitamin D3 supplementiert werden [1]. Der Calciumbedarf kann in der Regel
tber die Nahrung gedeckt werden. Eine ausreichende Versorgung mit Calcium und Vita-

min D trdgt insgesamt zur Senkung der Inzidenz von Hiftfrakturen bei [42], [45].

Selbstverstandlich muss auch auf eine ausreichende Energiezufuhr geachtet werden, Unter-
gewicht sollte als Risikofaktor entgegengewirkt werden. Zudem ist eine Nikotinkarenz
anzuraten. Die mit dem Frakturrisiko interagierenden Medikamente sollten zudem kritisch

Uberprift werden [1].

1.5.2 Die spezifische Therapie

Eine spezifische Therapieindikation ist zum einen von der ermittelten Knochendichte und
zum anderen von bestimmten Risikofaktoren abhingig. Nach niedrigtraumatischen multip-
len oder hohergradigen singuliren Wirbelkorperfrakturen (=25% Hohenminderung/
>2. Grad nach Genant) ist, sofern eine andere Ursache fiir die Fraktur nicht wahrscheinli-
cher ist, eine spezifische medikamentése Therapie ab einem T-Score von <-2,0 indiziert,
ebenso verhilt es sich bei niedrigtraumatischen proximalen Femurfrakturen. Individuell
kann in Finzelfillen diese Therapie auch bei héheren Knochendichtewerten oder ganz
ohne Knochendichtemessung erfolgen. Auch eine Therapie mit hochdosierten Glukokot-
tikoiden (>7,5mg Prednisolon/d) kann in Abhingigkeit von vorherigen Frakturen oder der

Knochendichte eine Indikation zur spezifischen Osteoporosetherapie mit sich bringen [1].

Gemill dem niedrigsten T-Score der LWS oder des Femurs ist bei den 65-70-jihrigen
Frauen eine spezifische Therapie ab einem T-Score =-3,0 indiziert, bei Frauen tber
75 Jahren kann eine Therapie bereits bei einem T-Score <-2,0 indiziert sein. Bei Méinnern
treffen die gleichen Schwellenwerte erst in einem zehn Jahre hoheren Alter zu, sodass ein
T-Score =-3 bei Minnern erst ab 75 Jahren eine spezifische Therapieindikation darstellt.
Bestimmte Risikofaktoren heben diese Schwellenwerte um +0,5-1,0 T-Scores an, sodass
eine Therapie auch bei hoheren T-Scores indiziert sein kann. Glukokortikoideinnahme,

Diabetes mellitus Typ 1 oder eine Frakturanamnese von drei oder mehr niedrigtraumati-
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schen Frakturen in den letzten zehn Jahren (als Einzelfallentscheidung) kénnen eine Anhe-
bung des Schwellenwertes um + 1,0 T-Scores rechtfertigen. Andere Risikofaktoren wie
beispielswiese nichtvertebrale Frakturen, Immobilitit oder proximale Femurfrakturen der
Eltern erhéhen den Schwellenwert um + 0,5 T-Scores. Allerdings sollten gemil3 der Leitli-
nie des deutschen Dachverbandes Osteologie (DVO) maximal zwei Risikofaktoren
berticksichtigt werden und die Therapiegrenze nur bis zu einem T-Score von -2,0 angeho-

ben werden [1].

Bei allen Patienten, die die Kriterien fiir eine spezifische Therapie erfiillen, gelten auch alle
unter Kapitel 1.5.1 aufgezeigten Basistherapieempfehlungen zur Frakturprophylaxe. Zudem
sollte bei einem Verdacht auf eine sekundire Erkrankung, die das Frakturrisiko erhoht,

diese weiter abgeklirt und je nachdem die Grunderkrankung therapiert werden [1].

Die spezifischen Osteoporosemedikamente senken das Frakturrisiko, indem sie entweder
antiresorptiv den weiteren Knochenabbau bremsen oder osteoanabol die Knochenbildung
stimulieren. Als Vertreter der antiresorptiv wirkenden Arzneien sind die Bisphosphonate
(z.B. Aledronat), die selektiven Ostrogenrezeptor-Modulatoren (z.B. Ralofixen) sowie
Denosumab, ein Anti-RANK-Ligand-Antikoérper, zu nennen. Osteoanabol wirkt beispiels-
weise Teriparatid, ein rekombinant hergestelltes Parathormon. Strontiumranelat inhibiert
die Knochenresorption und stimuliert gleichzeitig den Knochenaufbau [1], [46]. Diese
Medikamente verhindern in verschieden starker Ausprigung das Risiko sowohl von verteb-

ralen und peripheren Frakturen als auch speziell von proximalen Femurfrakturen [42].

1.6  Sarkopenie, eine Erkrankung im fortgeschrittenen Alter

1.6.1 Pathogenese im Alter und Diagnosestellung

Ein weitere Erkrankung, die hdufiger im hoéheren Alter auftritt, ist die Sarkopenie, eine
fortschreitende und generalisierte Muskelerkrankung [4]. Nach den Konsensus-Kriterien
der ,,European Working Group on Sarcopenia in older people” geht die Sarkopenie mit
einer erniedrigten Muskelkraft, verminderter Muskelmasse oder Muskelqualitit und eventu-
ell zusitzlich auch mit einer verschlechterten korperlichen Leistungsfiahigkeit einher [4]. In
dem vorherigen Konsensus-Paper noch als geriatrisches Syndrom bezeichnet, wird sie nun
als Erkrankung angesehen und ist von der internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten (ICD) mit dem ICD-10 Code M62.84 als eigenstindige Diagnose anerkannt
worden [47] [48].

Ahnlich wie bei der Osteoporose betrifft die Erkrankung hauptsachlich altere Menschen,
kann aber beispielsweise aufgrund von anderen Erkrankungen auch bereits friher auftreten
[4], [48]. Als primire Sarkopenie oder altersabhingige Sarkopenie wird der Verlust von
Muskelkraft und Masse unabhingig von anderen Erkrankungen bezeichnet. Aber auch
sekundir nach systemischen Krankheiten oder durch korperliche Inaktivitit ist die Entste-

hung einer Sarkopenie méglich [4].
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Beide Geschlechter weisen mit hoherem Alter eine niedrigere Muskelquerschnittsfliche
sowie eine verringerte Muskeldichte der peripheren Muskeln auf [49]. Die Muskelmasse
nimmt nach dem 50. Lebensjahr jahrlich um etwa 1% ab [49]. Die Pravalenz der Sarkope-
nie liegt - abhingig von der verwendeten Definition - bei den 60-70-]Jdhrigen zwischen
5-13%; bei den tber 80-Jdhrigen steigt sie auf 11-50% an [50].

Pathogenetisch werden durch Motorneuronenverluste Muskelfasern deinnerviert und
schnelle Typ II Muskelfasern in langsame Typ I Fasern umgewandelt [51]. Der Muskel wird
aullerdem zunehmend von Fett infiltriert [52]. Beide Mechanismen fihren zu einem Ver-
lust sowohl von Muskelmasse als auch Kraft und in Konsequenz daraus auch zu
Funktionalititsverlust. Bei der Entstehung der Sarkopenie spielen nicht nur die primaren
Alterungsprozessen wie Verringerung der Konzentration der Sexualhormone, Apoptose
oder mitochondriale Dysfunktionen eine Rolle. Als neurodegenerative Komponente ist der
Verlust der Motorneuronen bereits erwihnt worden. Endokrinologisch haben Kortikoste-
roide, Hormone und weitere Botenstoffe Einfluss auf die Muskulatur, worauf im
nachfolgenden Unterkapitel noch weiter eingegangen werden wird. Immobilitit bzw. kor-
perliche Inaktivitit sind ebenso wie Kachexie als Pathomechanismen der Sarkopenie von
gro3er Bedeutung [48]. Zudem ist die Sarkopenie mit Malnutrition assoziiert. Dies kann
sowohl durch eine verringerte Nahrungsaufnahme und eine Malassimilation (Maldigestion
oder Malabsorption) bedingt sein, als auch durch einen erhéhten Bedarf an Nahrstoffen,
wie es bei konsumierenden Erkrankungen wie Tumortleiden oder chronischen Krankheiten
der Fall ist [4].

Bei einem klinischen Verdacht auf eine Sarkopenie kann als erstes die Muskelkraft Gber-
prift werden. Hier bieten sich die Messung der Handkraft oder eine Testung der Kraft der
unteren Extremitdten mittels Chair Rising Test an. Ist die Muskelkraft vermindert, ist eine
Sarkopenie moglich und sollte durch eine Bestimmung der Muskelmasse bzw. Muskelquali-
tat weiter abgeklart werden. Allerdings kénnen auch andere Krankheiten wie Schlaganfille,
Gleichgewichtsstorungen, Gefillerkrankungen oder depressive Erkrankungen mit einer
auffilligen Muskelkraft einhergehen und sollten in diesem Diagnosestadium in Betracht
gezogen werden. Zur Muskelmassenbestimmungen sind im klinischen Setting die DXA
oder die bioelektrische Impedanzanalyse empfohlen [4]. Mit einer Ganzkorper-DXA, die
im Vergleich zur herkdmmlichen DXA zur Osteoporosediagnostik aber deutlich zeitauf-
wendiger ist, kann Gber die Bestimmung der Knochen- und Fettmasse die Magermasse
berechnet werden. Diese entspricht an den Extremititen der Muskelmasse [53]. Die Kom-
bination von erniedrigter Muskelkraft und Muskelmasse bestitigt die Diagnose der
Sarkopenie. Zusitzlich wird noch die Muskelfunktion untersucht. Dies kann unter anderem
Uber eine Testung der Ganggeschwindigkeit erfolgen. Bei gleichzeitigem Vorliegen einer

verringerten Muskelkraft, Masse und Funktion spricht man von einer schweren Sarkopenie

[4]-
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1.6.2 Zusammenspiel zwischen Knochen und Muskeln

Die Pathogenese der Sarkopenie hingt dabei eng mit der der Osteoporose zusammen.
Beide sind sie systemisch fortschreitend und ihre Privalenz steigt mit dem Lebensalter an.
Unter der mechanostatischen Hypothese versteht man den folgenden Zusammenhang,
dass eine stirkere Beanspruchung der Muskeln den Knochenwachstum und -umbau indu-
zieren kann, wihrend eine zu geringe Belastung zu Knochenabbau fihren kann. So
erleiden Astronauten im gravitationsfreien Raum grofere Verluste der Knochenmasse
aufgrund der fehlenden Muskelbelastung [54]. Aber auch der sogenannte Muscle-Bone-
Crosstalk scheint biochemisch eine Rolle zu spielen. So ist eine ,,Kommunikation® zwi-
schen Muskeln und Knochen beispielsweise iiber Geschlechtshormone, Myostatin,
Osteocalcin, Growth Hormon (GH) und Insulin-like Growth Faktor 1 (IGF-1), Vitamin D
und Interleukin 6 (IL6) moglich. Hierbei sind Osteocalcin, Fibroblast Growth Faktor 23
(FGF23), sowie IGF-1 als Osteokine, also vom Knochen gebildete Stoffe, zu nennen.
IFG-1 und GH sind zugleich vom Muskel produzierte Wachstumshormone. Die hormon-
dhnlichen Myokine werden von Muskelzellen ausgeschiittet, beispielsweise Myostatin, I1L6
oder Irsin [55-73]. Die Interaktionen zwischen Knochen und Muskel sind fiir Osteocalcin
in Abbildung1 und fiir Vitamin D3 in Abbildung?2 dargestellt.
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Osteocalcin —  Stimuliert
Beeinflusst
LB positiv
\ Beeinflusst
: z negativ
Vitamin D » | Osteocalcin

Insulin Sekretion;

VergroBerung der g Giukusealffnahme
Muskelmasse und Abbau im Muskel Osteoprotegrin

| l

" Dsj:euklasten-
differenzierung

Myogenesis | Pee2

IGF-1= Insulin-like Growth Factor 1; ILeé=Interleukin &, PGE2= Prostaglandin

Abbildung 1: Schaubild tiber die Interaktion zwischen dem Osteokin Osteocalcin und
Knochen bzw. Muskel [55], [56], [66]-[69]
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Abbildung1 zeigt so die Interaktionen von Osteocalcin. Osteocalcin wird als Osteokin von
den Osteoblasten sezerniert. Dies kann beispielswiese durch Vitamin D oder 116 stimuliert
werden. Im Muskel bewirkt Osteocalcin eine verstirkte Insulinsekretion und férdert die
Glukoseautnahme sowie katabol deren Verstoffwechslung, vor allem bei korperlicher
Aktivitit. Zudem stimuliert es die B-Zell-Proliferation, was somit ebenso zu einer erthéhten
Insulinsekretion fithren kann. Insulin hemmt seinerseits Osteoprotegrin, sodass dieses die
Osteoklasten-Differenzierung nicht mehr hemmen kann, welche sonst einen Um- bzw.
Abbau des Knochens bewirken konnte. Gleichzeitig bewirkt Insulin als anaboles Hormon
eine VergroB3erung der Muskelmasse. Aber auch das von Osteozyten produziert Prostag-
landin 2 stimuliert die Myogenese, sodass dieses Gewebshormon ebenfalls eine Zunahme
der Muskelmasse erreicht. Uber die Leydig-Zellen nimmt Osteocalcin zudem Einfluss auf
das Geschlechtshormon Testosteron, das seinerseits wiederum Auswirkungen auf Knochen
und Muskeln hat [55], [56], [66]-[69]. Ausgehend von nur einem Osteokin zeigen sich

bereits vielfiltige Interaktionen zwischen Muskeln und Knochen.
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Abbildung 2: Schaubild tber die Auswirkungen von Vitamin D3 auf Muskel- und Kno-
chen-Stoffwechsel [55], [67], [69]—[72]

Betrachtet man die Auswirkungen von Vitamin D3 néher, so fillt auch hier ein diffiziles
Zusammenspiel beider Gewebe auf. Vitamin D férdert die Synthese von Muskelproteinen
und fiithrt so auch zu einem Zuwachs an Muskelkraft. Gleichzeitig spielt Vitamin D eine
wichtige Rolle bei der Calciumhomd&ostase und unterstiitzt die Calciumabsorption. Zu-

sammen mit einer Stimulation der Osteoblasten-Differenzierung wirkt Vitamin D so an der
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Knochenmineralisation mit. Aber auch das vom Muskel produzierte Irsin kann eine Diffe-
renzierung der Osteoblasten induzieren. Zudem fordert Vitamin D die Ausschiittung von
Osteocalcin und hat so Einfluss auf die Interaktionen, die in Abbildung 1 dargestellt wur-
den. Der von Osteozyten produzierte FGF23 hemmt die Produktion von Vitamin D,
genauso wie Vitamin D seinerseits die FGF23-Produktion hemmt [55], [67], [69]-[72].
Auch hier wird also die Verkniipfung der Regulationskreisliufe von Muskeln und Knochen
deutlich. Weitere Abbildungen beispielsweise zu GH, 1L6 oder Myostatin sind in Anhang 2
bis Anhang 5 zu finden.

Aufgrund der vielfaltigen Interaktionen zwischen Knochen und Muskel wird bei gleichzei-
tigem Vorliegen einer Osteoporose und einer Sarkopenie auch von einer Osteosarkopenie
gesprochen. Wihrend die Vorginge aus den vorherigen Abbildungen zum Teil bisher nur
in Mausmodellen sicher nachgewiesen werden konnten, hat sich auch beim Menschen in
einer klinischen Studie herausgestellt, dass der Knochenumbau bei Patienten mit Osteosar-
kopenie im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikant erhoht ist. Hieraus kénnen
Schliisse auf einen noch stirker beschleunigten Verlust der Knochendichte bei osteosarko-
penen Patienten verglichen mit Patienten, die nur an einer Osteoporose leiden, gezogen

werden, was den engen Zusammenhang bestitigt [74].

1.6.3 Frakturrisiken sarkopener Patienten

Da ein Verlust an Muskeln wie dargelegt mit dem Knochenstoffwechsel zusammenhingen
kann und zudem zahlreichen Wechselwirkungen unterliegt, stellt sich die Frage, ob bei
sarkopenen Patienten analog zu Patienten mit Osteoporose ein erhohtes Frakturrisiko
vorliegt. In einer Langsschnittstudie wiesen dltere Patienten mit einer Sarkopenie ein von
der BMD und anderen Risikofaktoren unabhingiges 1,9-fach erhohtes Frakturrisiko
auf [5]. In einer anderen Studie wurde die Wahrscheinlichkeit eines Sturzes einer sarkope-
nen Person auf mehr als dreimal so hoch im Vergleich zu nicht sarkopenen Patienten
eingeschitzt [75]. Bei einer Analyse von dlteren Patientinnen mit Hiftfrakturen zeigte sich
eine signifikante Assoziation zwischen Osteoporose und Sarkopenie [76]. Huftfrakturen
beispielsweise sind oft sturzbedingt. Verhindert werden sie zum einen durch starke, stabile
Knochen, zum anderen durch das Weichteilgewebe. Dieses kann die auftretenden Krifte
bei einem Sturz abfangen oder die Muskeln fihren durch eine schnelle Koordination eine
Korrekturbewegung aus, die den Sturz verhindern kann. Diese Fihigkeit der Gegenregula-
tion ist bei sarkopenen Patienten vermindert [77]. Osteosarkopene Patienten sind
tendenziell ilter und zeigen ein erhoéhtes Risiko fur Fragilititsfrakturen sowie Einschrin-
kungen der Mobilitit [78]. Bei minnlichen Patienten ist das insgesamte Frakturrisiko sogar
3,5-fach erhéht und damit deutlich héher als das derjenigen Manner, die nur an einer Oste-
oporose oder einer Sarkopenie leiden [5]. Auf diese Gruppe, und damit auf die Muskeln
und die Muskelfunktionalitit, sollte im Hinblick auf osteoporotische Frakturen ein beson-

deres Augenmerk gelegt werden.
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1.7  Einschrinkung und Limitation der DXA

Die verminderte Knochendichte bildet die Grundlage fir ein mdgliches Vorliegen einer
Osteoporose und trigt damit wesentlich zur Diagnosestellung bei. Aulerdem erhoht der
Verlust von Knochenmasse, -dichte und -struktur deutlich das Risiko fir Fragilititsfraktu-
ren [41]. Goldstandard zur Knochendichtemessung ist aktuell die DXA [1], [42]. Damit ist
das Frakturrisiko und die daraus resultierende Therapieempfehlung in einem besonders

starken Mal} von den Ergebnissen der DXA abhingig.

Allerdings weist diese Technik zahlreiche Limitationen in der Auswertung und ihrer Aussa-
gekraft beziiglich des Frakturrisikos auf. Trotz meist ausreichend hoher Spezifitit erscheint
die Sensitivitat recht niedrig, wenn es darum geht, eine erhohte Frakturneigung bei Patien-
ten mit ,,normaler” Knochendichte zu erkennen [21]. Etwa 60% aller Patientinnen und
knapp 80% aller méinnlichen Patienten mit nicht vertebralen Fragilititsfrakturen weisen
einen T-Score hoher als -2,5 auf und leiden somit per definitionem nicht an einer Osteopo-
rose. 12% der Frauen bzw. 18% der Minner zeigen sogar normale Knochendichtewerte
(T-Score >-1) [79]. Deren Frakturrisiko wurde durch die DXA folglich nicht erkannt, was
deutlich zeigt, dass der T-Score der DXA trotz aller Vorteile fir Diagnosestellung und
Therapieindikation hinsichtlich Limitationen und Auswertungsprobleme auch kritisch

betrachtet werden muss. Diese Probleme verschirfen sich in der geriatrischen Patienten-

gruppe.

1.7.1 Eingeschrinkte Auswertbarkeit an der LWS

Insbesondere bei geriatrischen Patienten ist die DXA-Messung an der lumbalen Wirbelsiu-
le oft nicht verwertbar. Durch die mit dem héheren Alter steigende Privalenz von z.B.
degenerativen Verinderungen der Wirbelsidule kommt es bei dieser Patientengruppe haufig
zu filschlicherweise erh6hten Knochendichtewerte in der DXA (vgl. Abbildung 3) [80].
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A = Plattwirbel

B = Keilwirbel

C =Syndesmaphyt

D = Spondylophyt

E = Schwund/Verkalkung
der Bandscheibe

G F = Subchondrale
Sklerosierungen
H G = Osteolytische Lasion

H = Laminektomie

Abbildung 3: Skizze der Wirbelkorperverinderungen, die in der DXA zu einer Verinde-
rung der BMD fihren kénnen. A-F konnen die BMD filschlicherweise erthohen, G-H

koénnen in einer falsch-niedrigen BMD resultieren.

Osteophyten (Spondylophyten oder Syndesmophyten), Endplattensklerose, Wirbelkorper-
frakturen (Hohenminderungen in Form von Platt-, Fisch- oder Keilwirbeln) oder der
Schwund der Bandscheiben bzw. kalzifizierte Bandscheiben erhdhen die BMD und den
Knochenmineralgehalt (BMC) der betroffenen Wirbel filschlicherweise, selbst bei nur
geringen Verianderungen. Laminektomien oder osteolytische Lisionen hingegen kénnen in
einer falsch-niedrigen BMD resultieren [81]—[83].

Verstirkte Lordosen, Kyphosen und Skoliosen durch nicht selten auftretende Fehlpositio-
nierung reduzieren die gemessene Knochendichte um bis zu 17% bei verstirkten
Lotrdosen/Kyphosen bzw. 10% bei verstirkter Skoliose [84]. Neben Problemen bei der
Positionierung treten Fehler durch falsch identifizierte und falsch ausgewertete Wirbelkor-
per auf, ebenso durch internale und externale Artefakte wie Gallensteine,
Knochenlisionen, ausgeprigten Kalzifizierungen der Aorta bzw. Gefilisklerosen, Kon-
trastmittel, OP-Clips oder durch Uberlagerungen von nicht ausgezogenen metallhaltigen

Kleidungsstiicken o. A. [83], [85]. Diese Verinderungen koénnen so massiv den Knochen-
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dichtewert verfilschen, sodass gemal3 Leitlinie der International Society for Clinical Densi-
tometry (ISCD) diese Wirbelkérper von der Auswertung ausgeschlossen werden miussen
[71, [43].

1.7.2  Fehlerquellen bei Messung an der Hiifte

Wenngleich die Knochendichtemessung am proximalen Femur deutlich weniger von dege-
nerativen Verinderungen betroffen ist, kénnen auch hier Falschpositionierungen, eine
suboptimale Rotationen des Femurs, Artefakte wie Knochenmetastasen oder eine schlecht
festgelegte Auswertungsbox um den Oberschenkelhals, die sog. Region of Interest (ROI),
zu falschen Ergebnissen fithren [83], [85]. Die American Association of Clinical Endocri-
nologists empfiehlt in ihrer Leitlinie anfangs beide Hiuften zu vermessen, um
Fehlklassifizierungen zu vermeiden und im Falle von Frakturen oder Hiftkopfprothesen
einen Referenzwert z. B. fur eine Verlaufskontrolle zu haben. Nach beidseitigem Gelenker-

satz ist zudem gar keine DXA am Femur mehr méglich [42].

1.7.3 Allgemeine Fehler und Limitationen der DXA

Generell unterliegt die DXA an beiden gingigen Messorten dem Einfluss von erhéhtem
Korperfett, was den gemessenen Knochendichtewert verfilschen kann und zu einen um
5-10% erhohten Prizisionsfehler fihrt [86]. Unabhingig davon liegt der Prizisionsfehler
fir Messungen an der Wirbelsdule bei 5,3 %, an der Hiifte bei 6,5% [87], wobei eine tiirki-
sche Studie von sehr hohen allgemeinen Fehlerraten von knapp 32 % fir DXA-Messungen

an der Wirbelsdule und 49 % am proximalen Femur berichtete [88].

Die Messmethode der DXA bildet allerdings nur zweidimensional die Knochenmasse pro
Fliche (aBMD) ab, was es unmdglich macht, die tatsichliche Knochendichte zu erfassen
oder Aussagen tber die dreidimensionale Knochenmikrostruktur zu treffen [89]. Ebenso
kann die DXA nicht zwischen den kortikalen und der trabekulidren Anteilen des Knochens
unterscheiden [90]. Der Mineralgehalt des Knochens ist zudem abhingig von Knochen-
aber auch KorpergroBe und wird gerade bei kleineren Patienten leicht Gberschitzt, bei

groB3en und schlanken Personen hingegen unterschitzt [91].

Um die verfilschenden degenerativen Verdnderungen, vor allem an der Wirbelsdule, zu
erkennen und die falschlicherweise erhéhte Knochendichte korrigieren zu kénnen, miissten
zumindest die dlteren Patienten an der Wirbelsdule gerontgt werden, was zu einer zusitzli-

chen Strahlenbelastung und zu erh6htem Aufwand und Kosten fiihrt [80].
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1.8  Alternative pQCT

Vor dem Hintergrund dieser genannten Limitationen der DXA gerade bei geriatrischen
Patienten stellt sich die Frage, ob durch eine andere Methode zur Knochendichtemessung

die Einschitzung des Frakturrisikos bei dieser Altersgruppe erginzt werden konnte.

Eine alternative Moglichkeit zur Bestimmung der Knochendichte und daraus resultierend
des Frakturrisikos ist die periphere quantitative Computertomographie (pQCT) am distalen
Unterarm. Hierbei wird in fir den Patienten bequemer sitzender Haltung am Radius die
Knochendichte bestimmt (s. Abbildung4). Diese wird hierbei nicht pro Fliche wie bei der
DXA, sondern dreidimensional volumetrisch erfasst in Milligramm pro Kubikzentimeter.

Dabei bleibt sie von der GréB3e des Patienten unbeeinflusst [92].

Neben der Knochendichte trdgt auch die Knochenstruktur wesentlich zur Stirke des Kno-
chens bei und ist durch die Osteoporose verindert [1]. Diese ldsst sich ebenfalls mit der
pQCT untersuchen. Zudem kann neben der Messung der totalen Knochendichte zwischen
den trabekuliren und kortikalen Knochenanteilen unterschieden werden. Die trabekuliren
Knochenanteile sind metabolisch deutlich aktiver, wodurch Verinderungen aber auch
Therapieerfolge frither erkannt werden koénnen. Der Aufbau des Radius erlaubt an den
Gblichen Messpositionen neben der Bestimmung der gesamten Knochendichte in derselben
Messung auch die Bestimmung sowohl der trabekuldren als auch der kortikalen Knochen-
dichte [93], [94].
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Abbildung 4: Messung der Knochendichte mittels pQCT in sitzender Position am Unter-

arm

Die Messung am Unterarm bietet sich nicht nur aufgrund der einfachen Positionierung des
Patienten an. Nur wenig Gewebe, welches die Prizision beeinflussen konnte, umgibt hier
die Knochen. Gleichzeitig werden die Gonaden an dieser peripheren Stelle kaum gegen-
tber der Strahlung exponiert, wobei angemerkt werden muss, dass generell die
Strahlenbelastung der pQCT als vernachlissigbar gilt [94], [95]. Die effektive Organdosis
des Knochenmarks fiir eine Messung betragt 0,22 uSv. Auf einem Stuhl in ca. 40 cm Ent-
fernung sitzend, betrigt die Ortsdosis wahrend des CT-Scans nur noch 0,02 uSv [96].
Zudem ist es verhiltnismiBig glinstig. Es ben6tigt nur wenig Platz, ist in einem gewissen
Rahmen mobil und einfach zu benutzen [94], [97]. Eine wichtige Limitation der pQCT ist
allerdings in der eingeschrinkten Verfiighbarkeit zu sehen. Nur wenige Zentren besitzen ein
solches Gerit, wihrend die DXA mittlerweile vielerorts vorhanden ist [94]. Denn neben
der Kalkulation der Frakturrisiken sind zur Diagnose und zur Stellung der Therapieindika-
tion nur die mit der DXA berechneten T-Scores empfohlen, Werte der pQCT hingegen

momentan nicht [1].

Ein groBer Vorzug dieser Messmethode ist aber, dass hier die Knochendichte nicht durch
degenerative Verinderungen beeinflusst wird, ganz im Gegensatz zur DXA der Wirbelsiu-
le, was gerade bei der geriatrischen Klientel ein erhohtes Frakturrisiko verschleiern kénnte (

vgl. Kapitel 1.7.1) [80]. Stattdessen wird der interessierende Bereich ohne relevante Uberla-
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gerungen durch ossire oder extraossire Kalzifikationen erfasst, sodass diese, das Messer-
gebnis verzerrende, Einflussfaktoren vermieden werden koénnen. Ohne aufwendige
Verfahren, wie die separate Beurteilung der Wirbelsidule und nachfolgend das Ausschlieen

betroffener Wirbelkorper, ist hier die Bestimmung der Knochendichte méglich.

Wie bereits beschrieben, weisen sarkopene Patienten eine erthohte Neigung zu Stiirzen auf
und ein solcher Sturz kann in einer osteoporotischen Fraktur enden [75]. Die Sarkopenie
ist zudem selbst unabhingig mit Frakturen assoziiert [5]. Osteosarkopene Patienten sind im
Mittel dlter und leiden an einem erhohtem Frakturrisiko [78]. Gerade bei geriatrischen
Patienten ebenso die Muskulatur zu analysieren, ist also nicht nur im Hinblick auf die
Sarkopenie, sondern auch fir die Frakturvorhersage von groBer Bedeutung. Mit einer
pQCT-Messung lasst sich in derselben Messung gleichzeitig auch die Muskeldichte und die
Muskelquerschnittsfliche am Unterarm bestimmen. Um die Muskulatur einschitzen zu
konnen, ist ohne pQCT ein zusitzlicher DXA-Ganzkorperscan (oder eine noch teurere
und zeitaufwendigere Aufnahme mittels Magnetresonanztomographie (MRT)) nétig, was
einen deutlichen finanziellen und zeitlichen Mehraufwand bedeutet und im klinischen
Alltag daher deutlich seltener durchgefithrt wird. Wieder wiirde der Patient einer zusitzli-
chen Strahlenbelastung ausgesetzt werden. Aullerdem lieBe sich mit einer Ganzkorper-
DXA-Messung nur die Muskelmasse, nicht aber die Muskelqualitit beurteilen. Neben der
Knochendichte ohne zusitzliche Untersuchungen auch die Muskulatur am Unterarm

beurteilen zu kénnen, ist also ein weiterer Vorteil der pQCT [53].
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Die Therapie einer osteoporotischen Fraktur ist kostspielig, restitutio ad integrum vor
allem bei Huftfrakturen selten und die Lebensqualitit danach hdufig gemindert. Friher-
kennung zur Frakturprivention ist daher gerade hier von Noéten. Die DXA hat sich als
Goldstandard zur Diagnostik und als Basis fir die Therapieentscheidung der Osteoporose
etabliert. Denn die Knochendichte ist ein wichtiger Faktor zur Bestimmung des individuel-
len Frakturrisikos. Gerade bei geriatrischen Patienten sind allerdings zahlreiche
Limitationen und Auswertungserschwernisse zu beachten. Gleichzeitig scheint die Musku-
latur vor den Erkenntnissen auf dem Gebiet der Sarkopenie immer relevanter zur
zusitzlichen Einschitzung des Frakturrisikos bei dlteren Patienten zu werden. Mit der
pQCT am distalen Radius kann in sitzender Haltung mit einer einzigen Messung sowohl
die Knochendichte als auch die Muskelquerschnittsfliche ohne wesentliche Beeinflussung

durch degenerative Prozesse bestimmt werden.

Es gibt bereits einige Studien, die versuchten zu analysieren, inwiefern Knochendichtewerte
gemessen mit der pQCT im Vergleich zur DXA zur Frakturvorhersage geeignet sind,
jedoch zeigen sich die Ergebnisse widerspriichlich (vgl. Tabelle 5 in Kapitel 5.3). Auflerdem
wurde duflerst selten der Fokus speziell auf die geriatrische Patientengruppe ab 65 Jahren
oder gar auf hochaltrige Patienten gelegt. In welchem Mal3e die Muskelfliche gemessen mit

der pQCT zur Vorhersage von MF geeignet ist, wurde zudem bisher nicht untersucht.

Somit sollte mit dieser Studie die Assoziation der Knochendichtewerte gemessen mit
pQCT und DXA sowie der Muskelfliche mit aufgetretenen Major Fractures speziell bei
alteren Menschen untersucht werden. Primire Fragestellung war es, ob die pQCT im geri-
atrischen Patientenkollektiv tiber 65 Jahren in seiner Assoziation mit MF der DXA
ebenbiirtig oder iberlegen sein konnte. Zusitzlich sollte herausgefunden werden, ob sich
bei der Analyse der alten (65-75 Jahre) und der hochaltrigen (>75 Jahre) Patienten im
Hinblick auf Frakturassoziationen Unterschiede ergeben. Im Zuge dessen sollte zusitzlich
zur herkémmlichen Betrachtung der Knochendichte die Muskelfliache als Frakturpradiktor

untersucht werden.

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass sowohl die Knochendichte als auch die Muskel-
fliche, gemessen mit der pQCT, signifikant und unabhingig von den verschiedenen
Einflussfaktoren mit den Frakturen bei geriatrischen Patienten assoziiert sind und dass vor
allem die Knochendichte der DXA-LWS gerade bei den hochaltrigen Patienten keine

Sensitivitit fiir vorherige Frakturen aufweist.

Als abhingige Variable wurden die Major Fractures gewihlt, da ihnen in Bezug auf Haufig-
keit, Funktionseinschrinkungen und soziale Belastung die meiste Bedeutung zukommt und

somit die Assoziation von Messwerten zu thnen besonders interessant ist.
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3 Material und Methoden

3.1 Die Stichprobe

168 altere Patienten waren Teil dieser Studie. Die Studienpopulation bestand dabei aus 145
Frauen und 23 mannlichen Teilnehmern, wobei das Durchschnittsalter 76,3 Jahre betrug
(£ 6,5 Jahre), der jiingste Patient war 65, der Alteste 97 Jahre alt. Alle waren Patienten der
medizinischen Klinik und Poliklinik IV des Universititsklinikums Miinchen, wobei entwe-
der in der Ambulanz des osteologischen Schwerpunktzentrums (OSZ) oder stationir auf
der akutgeriatrischen Station eine osteoporotische Basisdiagnostik stattfand. Im Rahmen
dieser Abklirung sind von den Patienten DXA-Aufnahmen der Lendenwirbelsdule
und/oder des proximalen Femurs angefertigt worden. Zudem wurden verschiedene La-
borwerte, wie der 25-OH-Vitamin D3-Spiegel, Albumin, Calcium sowie das Eiweil3
korrigierte Calcium, Phosphat und CRP bestimmt. Die Teilnehmer wurden gebeten, einen
Fragebogen auszufiillen, um das individuelle Osteoporose- bzw. Frakturrisiko einschitzen
zu konnen. Um speziell Aussagen tiber geriatrische Patienten treffen zu kénnen, wurden 65
Jahre als Mindestalter zur Studienteilnahme festgelegt. Zusitzlich sind sieben Patienten aus
der urspringlichen Studiengruppe von 175 Teilnehmern ausgeschlossen worden, da keine
Daten oder Angaben zu vorherigen Frakturen vorhanden waren. Abgesehen davon wurden
keine weiteren Ausschlusskriterien angewandt. Alle Teilnehmer wurden tber die Studie

aufgeklirt und ihr Einverstindnis zur Teilnahme eingeholt.

3.2  Untersuchung der Patienten und Erfassung weiterer Daten

3.2.1 Alligemeine Methodik

Im Rahmen der studienspezifischen Patientenuntersuchung wurden verschiedene Parame-
ter durch eine pQCT-Aufnahme am distalen Unterarm sowie durch die Anamnese und
korperliche Untersuchung erhoben. Die Korpergrole wurde mit einem wandstindigem
Stadiometer und das Gewicht mit einer mechanischen Standwaage gemessen, daraus wurde
anschlieBend der BMI berechnet. Der Vitamin D3-Spiegel wurde im klinikinternen endo-
krinologischen Labor im Rahmen der allgemeinen Blutuntersuchung bestimmt.
Risikofaktoren fir osteoporotische Frakturen wurden auch mithilfe des erwahnten Frage-
bogens ermittelt. Zudem wurde im personlichen Interview die korperliche Betitigung
(gemessen als zusitzlicher Kalorienverbrauch pro Woche) abgefragt. Die Gesamtdauer (D)
einer bestimmten Aktivitit pro zwei Wochen in Minuten wurde mit dem jeweiligen Intensi-
titsfaktor multipliziert. Uber die Formel 1/2 D wurde dann der Verbrauch an
Aktivititskalorien pro Woche berechnet. Diese Berechnungen beruhen auf einer Kurzver-

sion des Minnesota Leisure Time Activity Questionnaire [98]. Die hierfir verwendete



3 Material und Methoden 22

Tabelle ist unter Angabe der verschiedenen Intensititsfaktoren je Aktivitit in Anhang 6
dargestellt. Den Ablauf der Rekrutierung der Teilnehmer tber die Untersuchung und
pQCT-Messung bis zur letztendlichen Aufnahme in die Studiengruppe, die dann statistisch
ausgewertet wurde, zeigt Abbildung 5 schematisch.

Patient in der DXA Einwil- Anam-
Ambulanz/ ’ ligung nese Weitere Statistische
. Labor, = pQCT-
auf der . zur und Auswer- Auswertung
.. got. . Messung ) i
akutgeriatrischen = Teil- Untes- © tungen Studiengruppe
. Rontgen
Station = nahme suchung

Abbildung 5: Schema iiber den Ablauf der Datenerfassung und die Untersuchung der

Studienteilnehmer

»Anamnese und Untersuchung® umfasst die Bestimmung von Gewicht und KorpergréBle, die
Erfragung von Risikofaktoren fiir osteoporotische Frakturen (vgl. Anhang 7-8), die bisherige
Frakturanamnese (auch mittels Arztbriefen, Réntgenbildern) und die Bestimmung der kdrperlichen
Aktivitit. Unter ,,Weitere Auswertungen fillt die Berechnung der BMD und der T-Scores der
DXA an der LWS sowie die Einteilung der Wirbelkérperfrakturen nach Genant.

3.2.2 Knochendichtemessung mit pQCT

Bei allen Patienten wurde eine Knochendichtemessung am Unterarm mit der pQCT Stratec
XCT 2000 (Pforzheim, Germany) durchgefithrt. Als Grundlage fiir die Entscheidung, ob
eine Knochendichtemessung im individuellen Fall gerechtfertigt ist, wurden die Empfeh-
lungen der rechtfertigenden Indikationen der bayerischen Landesirztekammer verwendet
(s. Anhang 1). Hierbei wurde immer die dominante Seite untersucht. Im Falle einer dort
vorausgegangenen Fraktur oder eines Metallimplantats wurde der kontralaterale Arm ver-
messen. Von jedem Patienten waren somit von einem Unterarm Daten vorhanden. Nach
einem Orientierungsscan wurde als Leitstruktur die distale Gelenkfliche des Radius identi-
fiziert und darauf die Referenzlinie positioniert. Bei 4% und bei 66 % Ulnalinge (berechnet
jeweils vom distalen Ende des Radius aus) wurden zwei Scans durchgefithrt (Abbildung 6)
und mit der vom Hersteller bereitgestellten Software ausgewertet (Abbildung 7). Hierbei
wutrde eine Schwelle von 280 mg/cm? zur Differenzierung zwischen Knochen und Weicht-

eilgewebe und von 40 mg/cm? zur Unterscheidung von Muskel und Fett genutzt [90].
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Abbildung 6: Messpunkte der pQCT am peripheren Unterarm

Die Ulnalinge wird zwischen dem Processus styloideus ulnae und dem Olecranon gemessen. Nach
der Positionierung in der pQCT erfolgt ein Ubersichtsscan an der distalen Gelenkfliche des Radius,
um die genauen Messpunkte bestimmen zu kénnen. Dann wird bei 4 % Ulnalinge sowie bei 66 %

Ulnalidnge je eine Messung durchgefiihrt.

Es war moglich von 165 Patienten die Knochendichte und von 167 Patienten die Muskel-
fliche (muscle area, MA) zu bestimmen. Drei Messungen der Knochendichte und eine
Messung der Muskelfliche konnten aufgrund von Bewegungsartefakten oder der Unmog-

lichkeit, den Teilnehmer vor dem pQCT-Gerit zu positionieren, nicht ausgewertet werden.
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Abbildung 7: Ausgabe der pQCT-Messergebnisse am distalen Unterarm

In der ersten Spalte liegt die ROI um den distalen Radius, TOTDEN1 bezeichnet die totale Kno-
chendichte, TrabDichtel die trabekulire Knochendichte. In der mittleren Spalte liegt die ROI
ebenfalls um den Radius, allerdings ist dieser Schnitt an den proximalen Teil des Radius gelegt. Die
kortikale Fliche ist unter CRTDEN2 abzulesen. In der rechten Spalte wird am proximalen Unter-

arm die Muskelfliche bestimmt.

3.2.3 Auswertung der DXA Knochendichte und Evaluation der Frakturen

Im Rahmen der Basisdiagnostik erhielten die Patienten eine Messung der Knochendichte
mittels DXA. Nach Moglichkeit erfolgte diese Aufnahme sowohl an der LWS als auch an
cinem Femur. Die Mehrheit der Aufnahmen erfolgte in der Radiologie des Klinikums, ein
Teil der Patienten brachte aber auch eine extern durchgefithrte Aufnahme mit. Die Ergeb-
nisse der DXA-Messungen lagen von 163 Patienten vor, bei vier Patienten waren aufgrund

auswirtiger Messung lediglich T-Scores und keine absoluten BMD-Werte vorhanden.

Aus den Ergebnissen der DXA wurde der Durchschnitt der absoluten Knochendichte und
der T-Scores der Lendenwirbelképer (LWK) 1-4 gemidll ISCD und DVO berechnet und
dieser Wert fiir die weiteren statistischen Auswertungen genutzt [1], [7], [43]. Hierzu wurde
ein Wirbelkorper, der um einen T-Score >1 von den benachbarten Wirbelkérpern abwich,
von der Auswertung ausgeschlossen und der T-Score bzw. die Dichte LWK1-LWK4 aus
den verbleibenden Wirbelkérpern berechnet. Bei weniger als zwei verbleibenden Wirbel-
korpern war eine Berechnung des T-Scores/der Dichte nicht aussagekriftig moglich,
sodass in einem solchen Falle kein giiltiger Wert der DXA der LWS vorhanden war. Dies
war bei insgesamt elf DXA-Messungen an der Wirbelsdule der Fall. Von der Aufnahme der
femoralen DXA wurde die Knochendichte bzw. der T-Score des Gesamtfemur (Ges.
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Femur) sowie des Femurhalses direkt verwendet. Ein T-Score =-1,0 wurde als Osteopenie
gewertet, ab einem T-Score von kleiner -2,5 wurde eine Osteoporose (mit/ohne Fraktur)

diagnostiziert.

Je nach Anamnese und klinischen Beschwerden wurde bei den Patienten zusitzlich zur
Knochendichtemessung auch eine Rontgenaufnahme der Brust- und Lendenwirbelsiule
durchgefithrt, um WirbelkOrperfrakturen diagnostizieren zu kénnen. Diese Frakturen
wurden radiographisch entsprechend der semiquantitativen Methode nach Genant als erst-
bis drittgradig eingeteilt, wobei ein Wirbelkorper ab einem Hohenverlust von =220% der
Wirbelkérperhche als Fraktur 1. Grades gewertet wurden, Grad 2 stellten Fakturen mit
einem Hohenverlust von 25-40% und drittgradige Frakturen wiesen einen Hohenverlust
von mehr als 40 % auf [20].

Alle Frakturen wurden sowohl anamnestisch als auch durch Rontgenbilder und Arztbriefe
erfasst. Fragilititsfrakturen bzw. Frakturen mit niedrigtraumatischem Unfallhergang, wur-
den in Major und Minor Osteoporotic Fractures eingeteilt [1]. Hierbei zihlten mindestens
erstgradige Frakturen der Wirbelkorper, proximale Femur- und Humerusfrakturen sowie
Frakturen des Unterarmes zu den Major Osteoporotic Fractures. Alle anderen Fragilitits-
frakturen mit Ausnahme von Briichen des Schidels, der Sprunggelenke, der Finger und der
Zehen wurden als Minor Fracture gewertet [1], [32]. Gemill den Major Fractures wurden
die Patienten in Fille (mindestens eine MF) und in eine Kontrollgruppe ohne MF einge-

teilt.

Statistische Auswertung

Die Antworten aus den Fragebogen und die Ergebnisse der Untersuchungen und Tests
wurden kodiert und anonymisiert in Excel gesammelt. Die statistische Auswertung erfolgte
mit dem Programm IBM® SPSS® Statistics (Version 24.0). Zur deskriptiven Statistik
wurden Mittelwerte und Standardabweichungen bzw. prozentuale Anteile bestimmt. Das
Patientenkollektiv wurde zwischen der Gruppe mit mindestens einer Major Fracture und
der Kontrollgruppe ohne MF verglichen. Um die verschiedenen Variablen in Bezug auf die
Major Fractures zu vergleichen, wurden der t-Test fir unabhingige Stichproben genutzt.

Fir die nominalskalierten Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test genutzt.

Mit Hilfe von binir logistischer Regression wurde bestimmt, wie gut die Knochendichte
und die Muskelfliche, gemessen mit der pQCT, und die Knochendichte bzw. der T-Score
der DXA mit Frakturen assoziiert sind. Als abhingige Variable wurde Major Osteoporotic
Fracture (ja/nein) gewihlt, als unabhingige Variablen wurden die BMD und der T-Score
aus der DXA, die gesamte, trabekuldre und kortikale BMD erhoben mit der pQCT und die
Muskelfliche untersucht. Alle unabhingigen Variablen wurden dann vereinheitlicht, indem
durch die jeweilige Standardabweichung (SD) dividiert wurde. Daher sind nachfolgend die
Odds Ratio (OR) bzw. Konfidenzintervalle pro Abnahme um eine SD angegeben. Um

Confounder zu vermeiden und den Einfluss anderer Variablen zu erkennen, wurde in
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verschiedenen logistischen Modellen zuerst fir Alter und Geschlecht adjustiert. Im vollad-
justierten Modell wurde zusitzlich um BMI, Vitamin D3, koérperliche Aktivitit,
Glukokortikoideinnahme, parenterale Huftfrakturen und Stiirze adjustiert. Zudem wurde
auch die Assoziation in Bezug auf die verschiedenen MF (Wirbelkérper-, proximale Femur-
und Unterarmfrakturen) untersucht. In einem letzten Schritt wurde die Berechnung der
Frakturassoziation fiir zwei verschiedene Altersgruppen (> 75 Jahre und = 75 Jahre) ge-
trennt durchgefiihrt. Bei allen Analysen wurde ein p-Wert =0,05 als statistisch signifikant

betrachtet.
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4  Ergebnisse

4.1 Demographische Daten

Insgesamt 168 kaukasische Patienten, wohnhaft im Studen Deutschlands, wurden in diese
Studie eingeschlossenen, davon waren 145 Personen (86,3%) weiblich. Dies spiegelt in
etwa auch die Geschlechterverhiltnisse in der Osteoporoseambulanz wider. Bei 103 Patien-
ten (61,3%) wurde eine Osteoporose mit Fraktur diagnostiziert, bei 37 (22,0%) eine
Osteoporose ohne Fraktur. 16 Patienten (9,5%) wiesen eine Osteopenie auf (vgl. Abbil-
dung 8). Lediglich 12 Personen (7,1%) zeigten in der DXA keinen Hinweis auf eine

verminderte Knochendichte.

Anteil der Teilnehmer mit Osteoporose

120
61,3%
£ 100
g
T 80
R}
E 60
22,0
= 40 -
5
0
2 20 7,1% 9,70
, 1R
Keine Osteopenie  Osteoporose  Osteoporose
Osteoporose ohne Fraktur  mit Fraktur

Abbildung 8: Hiufigkeit der Osteoporose in der Studienkohorte

Insgesamt hatten 103 Personen bereits mindestens eine Fragilititsfraktur erlitten. Frakturen
von Schidel, Sprunggelenk, Zehen und Fingern wurden hierbei ausgenommen, da sie
vermutlich nicht mit einer Osteoporose assoziiert sind [1], [32]. Hiervon waren bei 37
Patienten (35,9%) die Frakturen den Minor Osteoporotic Fractures und bei 92 (89,3 %)
den Major Osteoporotic Fractures zuzuordnen (s. Abbildung 9). Somit erlitten 92 der 168
(54,8%) mindestens eine Fraktur der Wirbelkérper, der Hiifte, des Unterarmes oder des

proximalen Humerus.
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Aufteilung der Frakturen

100 92

90

80 keine osteoporotischen

70 65 Frakturen
= 60 66 nur mind. eine Major
'ﬁ 50 Fracture
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< 40 37 nur mind. eine Minor

30 65 1 Fracture

20 mind. eine Major und

10 26 26 eine Minor Fracture

0
keine mind. eine  mind. eine
Frakturen Major Minor
Fracture Fracture

Abbildung 9: Aufteilung der Frakturen in Major und Minor Fractures

Die Patientencharakteristik sowie der Vergleich der Gruppe mit und ohne MF ist in Tabel-
le 1 zu sehen. Das Durchschnittsalter betrug 76,3 Jahre, wobei die Teilnehmer zwischen 65
und 97 Jahren alt waren. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ergaben
sich beztglich des Vitamin D3-Spiegels. Der mittlere T-Score der Patienten, die bereits eine
MF etlitten hatten, war hoher als -2,0. Damit zeigt sich zwar eine Tendenz eines niedrige-
ren Knochendichtewertes bei Patienten mit MF im Vergleich zu Patienten ohne MF
(mittlerer T-Score >-1,8), allerdings erwies sich dieser Unterschied als nicht signifikant. Bei
der totalen und trabekuliren Knochendichte, gemessen mit der pQCT, hingegen unter-
schieden sich die Patienten mit Fraktur signifikant von der Kontrollgruppe. Alle anderen

Variablen zeigten im t-Test keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 1 Patientencharakteristika der Studienkohorte und Vergleich zwischen den Patien-

ten mit und ohne Fraktur

Alle Patienten Major Fracture Majolf:i‘:mre p-Wert

(n=168) (n=92) (n=76) t-Test/y>
Alter [Jahre] 76,3 (6,5) 75,6 (6,1) 77,1 (6,9) 0,155
Weiblich [%] 86,3 89,1 82,9 0,242%
BMI [kg/m?| 253 (4,8) 253 (4,6) 25,5 (5,1) 0,791
Kérperliche Aktivitit [keall 1427 (1571) 1516 (1605) 1318 (1533) 0,417
Elterliche Hiiftfraktur [%] 12,3 15,7 7,7 0,182%
Stiirze im vergangenen Jahr [%] 19,0 243 11,8 0,083*
Glukokortikoid-Einnahme [%0] 14,6 19,4 78 0,073+
Vitamin D3 [ng/ml] 30,3 (12,8) 33,7 (10,8) 26,3 (13,9) <0,001
pQCT totale BMD [mg/cm?] 2424 (56,1) 2287 (51,9) 2590 (56,8) <0,001
pQCT trabekulire BMD [mg/cm?]  150,3 (48,0) 136,2 (40,8) 167,1 (50,7) <0,001
pQCT kortikale BMD [mg/cm?] 1077,2 (58,0) 1076,5 (56,2) 1078,0 (60,4) 0,865
pQCT Muskelfliche [mm?] 2684 (610) 2590 (621) 2798 (580) 0,028
DXA LWS BMD [g/cm?] ! 0,951 (0,184) 0,931 (0,175) 0,974 (0,192) 0,164
DXA Gesamtfemur BDM [g/cm?] 0,793 (0,153) 0,776 (0,139) 0,810 (0,166) 0,172
DXA Femurhals BMD [g/cm?] 0,771 (0,130) 0,753 (0,132) 0,789 (0,126) 0,084
DXA LWS [T-Score] ! -1,8 (1,5) -1,9 (1,5) -1,7 (1,5) 0,480
DXA Gesamtfemur [T-Score] 1,7 (1,1) -1,8 (1,0) 1,6 (1,2) 0,227
DXA Femurhals [T-Score] -1,9 (1,0) 2,0 (1,0) -1,8 (0,9) 0,166

Patientencharakteristika: Mittelwert (Standardabweichung), sofern nicht anders angegeben

p-Werte zwischen der Gruppe der Patienten mit und ohne Major Fracture wurden mit t-Test berechnet

* p-Werte wurden mittels y>-Test berechnet

1 Ausschluss von Wirbelkérper, die um >1 T-Score von den benachbarten WK abweichen ISCD)

Fir spitere Regressionsanalysen wurden die Patienten in zwei Altersgruppen =75 Jahre

und > 75 Jahre aufgeteilt (vgl. Tabelle der Patientencharakteristik beider Altersgruppen in

Anhang 9). So sollten Unterschiede zwischen den alten und den hochaltrigen Patienten

untersucht werden. 91 Patienten waren dabei dlter als 75 Jahre alt. Diese zwei Gruppen

unterschieden sich beziiglich der korperlichen Aktivitit und der Vitamin D3-Spiegel signi-

fikant. So verbrauchten die Alteren weniger zusitzliche Kalorien durch Sport o. A. und

wiesen niedrige Vitamin D3-Konzentrationen auf. Als nicht signifikant erwiesen sich hin-

gegen beispielsweise die etwas hiufigeren Stiirze im Alter. Die Verteilung der MF ist in

Abbildung 10 zu sehen. In der Gruppe der jungeren Patienten hatten sich prozentual etwas

hiufiger Frakturen ereignet, dieser Unterschied stellte sich aber als nicht signifikant heraus,
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sodass die beiden Gruppen beziiglich der Frakturen als vergleichbar angesehen werden

konnen.

Frakturen in den zwei Altersgruppen

_ 40 m Keine Major

= 0 Fracture

N

<§ B Mind. eine Major
20 Fracture
10

75 Jahre oder jinger 76 Jahre oder dlter

)

Abbildung 10: Haufigkeiten von Major Fractures in den beiden Altersklassen

4.2  Frakturdiskrimination

In den logistischen Regressionsmodellen sind die Assoziationen zwischen den MF (ja/nein)
und den verschiedenen Parametern aus pQCT und DXA dargestellt. Die Odds Ratio pro
Standardeinheit sowie die 95% Konfidenz-Intervalle (95% CI) in den verschiedenen Re-

gressionsmodellen sind in Tabelle 2 zu sehen.



4 Ergebnisse

Tabelle 2 Assoziation zwischen Messungen mit pQCT/DXA und Major Fractures (logisti-

sches Regressionsmodell der gesamten Stichprobe)

Modell 1
OR (95 % CI)

Modell 2
OR (95% CI)

Modell 3
OR (95 % CI)

pQCT totale BMD

pQCT trabekulire BMD

pQCT kortikale BMD
pQCT Muskelfliche
DXA LWS BMD

DXA Ges. Femur BMD
DXA Femurhals BMD

DXA LWS T-Score

DXA Ges. Femur T-Score
DXA Femurhals T-Score

1,801 (1,271 - 2,552) #*x*
2,055 (1,433 - 2,946) *+*

1,027 (0,756 - 1,395)
1,426 (1,032 - 1,970) *
1,272 (0,906 - 1,785)
1,254 (0,906 - 1,737)
1,331 (0,960 - 1,845)
1,127 (0,810 - 1,568)
1,218 (0,885 - 1,678)
1,253 (0,910 - 1,726)

1,967 (1,334 - 2,899) ##*
2,164 (1,462 - 3,202) **x

1,050 (0,767 - 1,439)
1,867 (1,127 - 3,093) *
1,246 (0,875 - 1,774)
1,254 (0,879 - 1,790)
1,372 (0,965 - 1,951)
1,110 (0,792 - 1,555)
1,233 (0,882 - 1,722)
1,300 (0,932 - 1,813)

2,243 (1,224 - 4,109) **
2,195 (1,237 - 3,895) **
1,146 (0,724 - 1,815)
2,378 (1,115 - 5,071) *
1,441 (0,801 - 2,593)
1,289 (0,747 - 2,225)
1,501 (0,903 - 2,497)
1,184 (0,694 - 2,019)
1,124 (0,683 - 1,852)
1,339 (0,830 - 2,160)

Ergebnisse sind als Odds Ratio pro SD und 95 % Konfidenzintervall angegeben

Modell 1: unadjustiert

Modell 2: adjustiert fiir Alter und Geschlecht

Modell 3: adjustiert fiir Alter, Geschlecht, BMI, Vitamin D3, elterliche Hiiftfrakturen, Stirze im letzten Jahr,
Glukokortikoideinnahme und korperliche Aktivitit

Statistisch signifikante Ergebnisse: *=p-Wert <0,05, **=p-Wert <0,01, ***=p-Wert <0,001

Im unadjustierten Modell waren die trabekulire pQCT BMD (OR 2,055; 95% CI 1,433-
2,946) und die gesamte pQCT BMD (OR 1,801; 95% CI 1,271- 2,552) am besten
(p=0,001) dazu geeignet, zu unterscheiden, ob ein Patient bereits eine Major Fracture
erlitten hat. Und auch die Muskelfliche (MA) war signifikant (p=0,031) bei einer OR von
1,426 (95% CI 1,032-1,970) mit MF assoziiert.

Alle der DXA entstammenden Dichtewerte (LWS, Gesamtfemur und Femurhals) ebenso
wie die entsprechenden T-Scores zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit den MF.
Am besten schnitt hier noch die Knochendichte gemessen am Femurhals ab (OR 1,331;
95% CI 0,960-1,845), wobei dies mit einem p-Wert von 0,087 kein signifikantes Ergebnis
darstellte. Alle anderen Parameter der DXA stellten sich noch weniger als signifikant asso-

ziiert heraus.

4.2.1 Beriicksichtigung verschiedener Variablen

Auch nach Adjustierung um Alter und Geschlecht blieben diese Zusammenhinge in ver-
gleichbarer Intensitit bestehen. So waren trabekulire pQCT BMD (um Alter und
Geschlecht adjustierte OR 2,164; 95% CI 1,462-3,202) und die gesamte BMD (OR 1,967;
95% CI 1,334-2,899) signifikant mit p=0,001 mit Frakturen assoziiert. Auch bei der MA
mit einem p-Wert von 0,015 und einer OR von 1,867 (95% CI 1,127-3,093) erwies sich

diese Assoziation als signifikant.
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Das austiihrliche Modell sollte moglichst viele potentielle Einflussvariablen oder Confoun-
der abdecken. Daher wurde neben Alter und Geschlecht auch um BMI, Vitamin D3 und
korperliche Aktivitiat sowie um die mittels Fragebogen erhobenen dichotomen Variablen -
Hiftfraktur mindestens eines Elternteiles, Stiirze im vergangenen Jahr oder Einnahme von
Glukokortikoiden - adjustiert. Hierbei stellten sich wiederrum die trabekulire und die
gesamte pQCT BMD als signifikant mit MF zusammenhingend heraus (trab. OR 2,195;
95% CI 1,237-3,895; p=0,007 bzw. tot. OR 2,243; 95% CI 1,224-4,109; p=0,009). Ebenso
war die Muskelfliche signifikant (p=0,025) mit MF assoziiert (OR 2,378; 95% CI 1,115-
5,071), wahrend hingegen kein einziger mit der DXA erhobenerer Wert eine signifikante

Assoziation aufwies.

4.2.2 Aufteilung nach verschiedenen Major Fractures

Um auch Aussagen iber die Zusammenhinge der Parameter aus pQCT bzw. DXA mit
den einzelnen unterschiedlichen Major Fractures treffen zu koénnen, wurden diese im
Folgenden separat analysiert. In dieser Studie waren die haufigsten MF Wirbelkérperbriiche
bei 66 Patienten (39,3% aller Patienten hatten mindestens eine Wirbelkorperfraktur), ge-
folgt von Unterarmfrakturen bei 31 Patienten (18,5% aller Patienten). Es hatten mit 16
Patienten insgesamt 9,5 % aller Patienten mindestens eine Fraktur des proximalen Femurs
erlitten. Im Anbetracht der niedrigen Anzahl an proximalen Femurfrakturen wurden dieser
Frakturtyp nicht weiter nach Schenkelhalsfrakturen und pertrochantiren Frakturen unter-
teilt. Lediglich 11 Patienten (6,5%) hatten eine proximale Humerusfraktur, sodass diese
Frakturuntergruppe aufgrund der geringen Anzahl an Frakturen und der im Vergleich zu

Femurfrakturen untergeordneten Relevanz nicht als Unterklasse im Detail untersucht

wurde.
Anzahl der unterschiedlichen Major Fractures
Oberarmfrakturen 1
Femurfrakturen 16
Unterarmfrakturen 31

Wirbelkorperfraktur
en

66

0 10 20 30 40 50 60 70
Anzahl der Frakturen

Abbildung 11: Anzahl der unterschiedlichen Major Fractures
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Bezuglich der beiden Altersgruppen >/< 75 Jahte etgaben sich keine signifikanten Untet-
schiede in der Haufigkeit der verschiedenen MF. Allerdings traten 54,8% aller distaler
Radiusfrakturen (DRF) bei Patienten auf, welche hochstens 75 Jahre alt waren. Bei den
Wirbelkérperfrakturen (WKF) waten je 50% der Frakturen den Jiingeren, 50% den Alte-
ren zuzuordnen. Mit 62,5% war die Mehrheit der Patienten mit proximalen

Femurfrakturen tber 75 Jahre alt.

Anteil der Wirbelkérperfrakturen
an allen Major Fractures

28,3%

71,7%

Mind. eine Wirbelfraktur Keine Wirbelfraktur

Anteil der Unterarmfrakturen
an allen Major Fractures

33,7%

66,3%

Mind. eine Unterarmfraktur [ Keine Unterarmfraktur

Anteil der proximalen Femurfrakturen
an allen Major Fractures

Anteil der proximalen Humerusfrakturen
an allen Major Fractures

17,4% 12,0%

82,6%
B0 88,0%

Mind. eine Femurfraktur Keine Femurfraktur Mind. eine Humerusfraktur Keine Humerusfraktur

Abbildung 12: Prozentualer Anteil der vier verschiedenen Major Fractures an den Fraktu-

ren der 92 Patienten mit MF.

Alle Ergebnisse sind in Tabelle 3 dargestellt. Im unadjustierten Modell zeigte sich die korti-
kale pQCT BMD signifikant (p=0,010) mit Huftfrakturen assoziiert (OR 1,923; 95% CI
1,171- 3,160). Aber auch die Dichte des Gesamtfemurs aus der DXA war ebenso wie der
korrespondierende T-Score signifikant mit Hiftfrakturen assoziiert (BMD: p=0,048;
OR 1,923 95% CI 1,007-3,674; T-Score: p=0,028; OR 1,896; 95% CI 1,036-3,468). Die
anderen Variablen stellten sich als nicht signifikant assoziiert heraus, wobei die trabekuldre

pQCT BMD mit p=0,062 am ehesten auch mit Huftfrakturen zusammenhing.

In Bezug auf die Unterarmfrakturen waren die trabekulire und die gesamte pQCT BMD
signifikant (p=0,001) mit diesen assoziiert (trab. OR 2,983; 95% CI 1,695-5,248 bzw. tot.
OR 2,619; 95% CI 1,504-4,561).

Im logistischen Regressionsmodell war lediglich die trabekulire pQCT BMD signifikant
(p=0,049) mit Wirbelkérperfrakturen assoziiert (OR 1,398; 95% CI 1,002-1,950). Weder
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die Dichte/der T-Score der LWS mittels DXA noch sonstige Parameter konnten hier ein

weiteres signifikantes Ergebnis erzielen.

Tabelle 3 Assoziation zwischen Messungen mit pQCT/DXA und den verschiedenen MF

(logistisches Regressionsmodell)

Hiuftfraktur Vertebrale Fraktur Unterarmfraktur
N 16 66 31

OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
pQCT totale BMD 1,150 (0,800 - 2,850) 1,372 (0,981 - 1,918) 2,619 (1,504 - 4,561) ***
pQCT trabekulire BMD 1,875 (0,968 - 3,629) 1,398 (1,002 - 1,950) * 2,983 (1,695 - 5,248) ***
pQCT kortikale BMD 1,923 (1,171 - 3,160) ** 0,927 (0,677 - 1,269) 0,858 (0,572 - 1,290)
pQCT Muskelfliche 1,340 (0,721 - 2,489) 1,123 (0,817 - 1,544) 1,456 (0,914 - 2,319)
DXA LWS BMD 0,846 (0,462 - 1,548) 1,079 (0,763 - 1,524) 1,581 (0,983 - 2,543)

DXA Ges. Femur BDM

DXA Femurhals BMD

DXA LWS T-Score

DXA Ges. Femur T-Score

DXA Femurhals T-Score

1,923 (1,007 - 3,674) *
1,529 (0.825 - 2,834)
0,855 (0,491 - 1,490)
1,896 (1,036 - 3,468) *

1,304 (0,732 - 2,323)

1,013 (0,727 - 1,412)
1,159 (0,832 - 1,615)
0,995 (0,708 - 1,398)
0,971 (0,701 - 1,345)

1,117 (0,806 - 1,547)

1,338 (0,861 - 2,079)
1,226 (0,796 - 1,886)
1,600 (0,992 - 2,582)
1,320 (0,867 - 2,011)

1,154 (0,764 - 1,745)

Ergebnisse als OR pro SD und 95 % Konfidenzintervall. Unadjustiertes Modell
Statistisch signifikante Ergebnisse: *=p-Wert <0,05, **=p-Wert <0,01, ***=p-Wert <0,001

4.2.3 Aufteilung nach Altersgruppen

Klinisch ist natiitlich interessant, ob sich die Frakturassoziationen in den beiden geriatri-

schen Altersgruppen unterscheiden, was in Tabelle 4 zusammengefasst ist.

4.2.3.1 Frakturassoziation bei Patienten < 75 Jahre

In der jingeren Gruppe waren die Patienten héchstens 75 Jahre alt, dort waren vor allem
die gesamte und trabekulire pQCT Knochendichte zur Frakturassoziation geeignet.
Im unadjustierten logistischen Regressionsmodell zeigten die gesamte und die trabekuldre
pQCT BMD ecine signifikante Assoziation mit MF: gesamte BMD p=0,038; OR 1,660;
95% CI 1,029-2,697; trabekulire BMD p=0,042; OR 1,708; 95% CI 1,019-2,863. Keine

Variable aus der DXA konnte hingegen eine signifikante Assoziation vorweisen.
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Auch nach Adjustierung um Alter und Geschlecht waren wiederum nur die gesamte und
die trabekulire pQCT BMD signifikant (p=0,009 bzw. 0,024) mit den MF assoziiert (tot.
OR 2,150; 95% CI 1,210-3,820 bzw. trab. OR 1,908; 95% CI 1,089-3,343).

Wurde dann zusitzlich um BMI, Vitamin D3 und die weiteren Risikofaktoren adjustiert,
war es nur mit der pQCT Gesamt-BMD statistisch signifikant (p=0,049) méglich, einzu-
schitzen, ob eine Person eine MF etlitten hatte: OR 2,665; 95 % CI 1,005-7,067.

4.2.3.2 Frakturassoziation bei den tber 75-Jdhrigen

In der Altersgruppe der iiber 75-Jdhrigen stellte sich neben der pQCT Knochendichte die
Muskelfliche als fihig zur Frakturdiskrimination heraus. Bei der DXA konnte in keinem

der Regressionsmodelle ein signifikanter Zusammenhang mit Frakturen festgestellt werden.

Ohne Adjustierung um etwaige Einflussvariablen zeigten sich gesamte und die trabekulire
pQCT BMD sowie die Muskelfliche signifikant mit Frakturen assoziiert. So ergab sich bei
der trabekuliren BMD bei einem p-Wert von 0,001 eine OR von 2,391 (1,438-3,977), fir
die Gesamtknochendichte (p=0,009) eine OR von 1,969 (95% CI 0,185-3,272) und fur die
Muskelfliche (p=0,020) eine OR von 1,702 (95% CI 1,089-2,660).

Wurde dann um Alter und Geschlecht adjustiert, waren weiterhin diese drei pQCT-
Parameter signifikant: trabekulire BMD p=0,002; OR 2,523 (95% CI 1,408-4,522); Ge-
samt-BMD p=0,016; OR 2,088 (95% CI 1,145-3,806) und MA p=0,031; OR 2,145 (95%
CI 1,072-4,292).

Zusitzlich um BMI, Vitamin D3 und die weiteren Risikofaktoren adjustiert war neben der
Muskelfliche (p=0,026) auch die kortikale pQCT BMD (p=0,030) signifikant mit den MF
assoziiert (MA: OR 5,354; 95% CI 1,218-23,533; kortikale BMD: OR 2,882; 95% CI 1,070-
7,768).



4 Ergebnisse

Tabelle 4 Assoziation zwischen Messungen mit pQCT und DXA und Major Fractures

aufgeteilt in die Patientengruppe </> 75 Jahre (multiple logistische Regressionsmodelle)

Modell 1
OR (95% CI)

Modell 2
OR (95% CI)

Modell 3
OR (95% CI)

Patienten =< 75 Jahre (n=77)

pQCT totale BMD 1,666 (1,029 - 2,697) *
pQCT trabekulire BMD 1,708 (1,019 - 2,863) *
pQCT kortikale BMD 0,778 (0,488 - 1,238)
pQCT Muskelfliche 1,102 (0,656 - 1,850)
DXA LWS BMD 1,064 (0,645 - 1,755)

DXA Ges. Femur BMD 0,989 (0,587 - 1,6606)

DXA Femurhals BMD 1,306 (0,796 - 2,143)
DXA LWS T-Score 0,881 (0,548 - 1,415)
DXA Ges. Femur T-Score 1,004 (0,608 - 1,659)

DXA Femurhals T-Score 1,290 (0,793 - 2,099)

2,150 (1,210 - 3,820) **

1,908 (1,089 - 3,343) *
0,768 (0,476 - 1,240)
1,797 (0,808 - 3,997)
1,092 (0,647 - 1,842)
1,054 (0,606 - 1,831)
1,426 (0,839 - 2,426)
0,864 (0,529 - 1,410)
1,032 (0,619 - 1,721)

1,341 (0,813 - 2,211)

2,665 (1,005 - 7,067) *
2,372 (0,902 - 6,240)
0,864 (0,436 - 1,716)
2,158 (0,635 - 7,331)
1,657 (0,636 - 4,319)
1,034 (0,426 - 2,514)
1,651 (0,717 - 3,801)
1,043 (0,510 - 2,132)
1,008 (0,442 - 2,301)

1,472 (0,676 - 3,205)

Patienten > 75 Jahre (n=91)

pQCT totale BMD 1,969 (0,185 - 3,272) **
pQCT trabekulire BMD 2,391 (1,438 - 3,977) ***
pQCT kortikale BMD 1,320 (0,858 - 2,029)
pQCT Muskelfliche 1,702 (1,089 - 2,660) *
DXA LWS BMD 1,473 (0,920 - 2,359)

DXA Ges. Femur BMD 1,469 (0,955 - 2,258)

DXA Femurhals BMD 1,361 (0,879 - 2,105)
DXA LWS T-Score 1,469 (0,901 - 2,394)
DXA Ges. Femur T-Score 1,400 (0,915 - 2,143)

DXA Femurhals T-Score 1,240 (0,809 - 1,901)

2,088 (1,145 -3,800) *

2,523 (1,408 - 4,522) **

1,367 (0,853 - 2,190)
2,145 (1,072 - 4,292) *
1,357 (0,816 - 2,258)
1,575 (0,946 - 2,623)
1,496 (0,905 - 2,473)
1,361 (0,814 - 2,276)
1,593 (0,975 - 2,605)

1,444 (0,895 - 2,328)

3,313 (0,927 - 11,837)
2,319 (0,900 - 5,974)
2,882 (1,070 - 7,768) *
5,354 (1,218 - 23,533) *
1,055 (0,429 - 2,596)
2,359 (0,906 - 6,143)
2,336 (0,949 - 5,752)
1,120 (0,450 - 2,785)
1,691 (0,774 - 3,695)

1,947 (0,876 - 4,329)

Ergebnisse sind als Odds Ratio pro SD und 95 % Konfidenzintervall angegeben

Modell 1: unadjustiert
Modell 2: adjustiert fiir Alter und Geschlecht

Modell 3: adjustiert fiir Alter, Geschlecht, BMI, Vitamin D3, elterliche Hiiftfrakturen, Stirze im letzten

Jaht, Glukokortikoideinnahme und kérperliche Aktivitit

Statistisch signifikante Ergebnisse: *=p-Wert <0,05, **=p-Wert =0,01, ***=p-Wert <0,001
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5 Diskussion

Ziel dieser Studie war es, bei dlteren sowie hochaltrigen Patienten die Knochendichte
gemessen mit der pQCT und der DXA hinsichtlich ihrer Frakturassoziation miteinander zu
vergleichen. Zudem sollte die Muskelquerschnittsfliche gemessen mit der pQCT als frak-
turassoziierte Variable untersucht werden. Gerade vor dem Hintergrund der
eingeschrinkten Auswertbarkeit der DXA-LWS bei geriatrischen Patienten ist es notig, die

Frakturassoziation weiterer Knochen- und Muskelparameter genau zu untersuchen.

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

92 der 168 Patienten (54,8 %) wiesen mindestens eine Major Osteoporotic Fracture auf.
Hinsichtlich der Patientencharakteristik fielen beziiglich Vitamin D3-Spiegel und totaler
bzw. trabekulirer Knochendichte signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe der

Patienten mit und ohne MF auf.

Im Regressionsmodell aller Studienteilnehmer zeigte sich, dass nur Werte der pQCT signi-
fikant mit Frakturen assoziiert waren: totale BMD OR 1,801 (p=0,001), trabekulire BMD
OR 2,055 (p=0,001) und die Muskelfliche OR 1,426 (p=0,031). Alle Dichtewerte und T-
Scores, gemessen mit der DXA, zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit Major
Fractures. Diese Ergebnisse prisentierten sich auch nach Adjustierung um Alter und Ge-
schlecht, sowie weitere Adjustierung um BMI, Vitamin D3, koérperliche Aktivitit,

Glukokortikoideinnahme, Stiirze und Hiftfrakturen der Eltern in vergleichbarer Stirke.

Bei den jungeren Patienten =75 Jahre zeigten sich die trabekulire und noch stirker die
totale Knochendichte signifikant mit Frakturen assoziiert. Bei der ilteren Altersgruppe
hingegen erwies sich tber alle Modelle hinweg die Muskelfliche als besonders geeignet, um

einzuschitzen, ob eine Major Fracture aufgetreten war.

Dies bestitigt die im Rahmen der Fragestellung aufgestellte Hypothese, dass zum einen die
pQCT mit der Knochendichte und Muskelfliche signifikant mit MF assoziiert ist und zum
anderen die DXA (vor allem die DXA LWS) keine signifikanten Assoziationen aufwies.

5.2  Diskussion von Studiendesign und Methodik

5.2.1 Studiendesign

Diese Studie war als Querschnittsstudie angelegt, um mit Hilfe von pQCT und DXA
Patienten mit und ohne osteoporotische Fraktur zu untersuchen. Die Probanden wurden
dabei aus der Osteoporoseambulanz und von der akutgeriatrischen Station rekrutiert,
sofern im Rahmen ihres Aufenthaltes eine Osteoporose abgeklirt wurde. Andere Studien

(vgl. Tabelle 5) untersuchten bei dhnlicher Fragestellung allgemein osteoporotische Patien-
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ten oder lediglich postmenopausale Frauen, sodass nicht klar war, inwiefern sich diese
Ergebnisse auf die iltere bis hochaltrige Bevolkerung iibertragen lassen. Um den Fokus auf
die geriatrische Patientengruppe zu legen, wurden nur Patienten ab 65 Jahren eingeschlos-

Sen.

Neben dieser speziellen Patientengruppe zeichnet sich diese Studie auch durch die Tatsa-
che aus, dass pQCT- und DXA-Aufnahmen vom selben Patienten vorhanden sind,
wihrend beispielsweise in einer anderen Studie mit dhnlicher Fragestellung (vgl. [90])
pQCT-Messungen der Studienteilnehmer nur mit einem DXA-Referenz-Kollektiv vergli-

chen wurden.

Aullerdem wurde zusitzlich zu den verschiedenen Knochendichtewerten auch die Muskel-
querschnittsfliche miteinbezogen. Es konnte bereits gezeigt werden, dass die Sarkopenie
als Frakturpridiktor fungieren kann [5]. Ebenso scheint eine kleinere Muskelfliche gemes-
sen mit der pQCT mit einer schlechteren Funktionalitit sowie einer héheren Mortalitit
assoziiert zu sein [99]. Beispielsweise Ito et al. [100] und Crockett et al. [101] untersuchten
den Zusammenhang zwischen der Muskelfliche und osteoporotischen Frakturen. Ansons-
ten sind aber nur wenige Studien zur Untersuchung dieser Frakturassoziation vorhanden.
Gerade im Hinblick auf die neuen Erkenntnisse zum Thema (Osteo-)Sarkopenie und vor
dem Hintergrund des Muscle-Bone-Crosstalk und der mechanostatischen Hypothese ist es
von grof3er Bedeutung, dass in dieser Studie auch ein Muskelparameter zur Frakturassozia-

tion bertcksichtigt wurde.

Bewusst wurden Minner und Frauen zusammen in die Studie eingeschlossen, obwohl
etliche Arbeiten diese in getrennten Studien untersuchten oder gar nur ein Geschlecht
untersuchten (vgl. Tabelle 5). Allerdings sieht der klinische Alltag ménnliche und weibliche
Patienten vor, deren Frakturrisiko analysiert werden soll, wobei in der Ambulanz die weib-
lichen Patienten uberwogen, was die Geschlechterverteilung dieser Studie auch
widerspiegelt. Um den Einfluss des Geschlechtes auf die Frakturassoziationen zu minimie-
ren, wurde in beiden adjustierten Regressionsmodellen selbstverstindlich um das

Geschlecht adjustiert.

Ein Nachteil dieser Studie ist allerdings, dass eine Stichprobenverzerrung nicht ausge-
schlossen werden kann. Die Osteoporose-Sprechstunde suchten vor allem Personen auf,
bei denen bereits eine Osteoporose diagnostiziert worden war oder zumindest ein Verdacht
darauf bestand. In Abbildung 10 zeigte sich, dass der prozentuale Anteil von MF bei ,,jin-
geren® Patienten (bis 75 Jahre) etwas hoher lag als in der Gruppe der Hochaltrigen tiber 75
Jahren. Dieser Unterschied erwies sich im Chi-Quadrat-Test zwar als nicht signifikant.
Dennoch spiegelt dies nicht die tatsdchlichen Verhiltnisse wider, bei denen die Frakturpri-
valenz mit dem Alter ansteigt. Bedingt ist dieses Phinomen wohl durch die Tatsache, dass
die Jingeren die spezialisierte Osteoporoseambulanz eher deswegen aufsuchten, weil sie
bereits eine osteoporotische Fraktur erlitten hatten und dort zur regelmilBigen Kontrolle

oder zur spezifischen Therapie angebunden waren. Altere Patienten kamen hingegen hiufi-



5 Diskussion 39

ger auch zu Routineabklirungen wihrend des Aufenthaltes oder zur Therapie einer Osteo-
porose aufgrund einer niedrigen Knochendichte im hoheren Lebensalter in die
Sprechstunde, ohne bereits eine Fraktur erlitten zu haben. Dies reprisentiert also nicht
exakt die tatsichliche Haufigkeitsverteilung von MF in den verschiedenen Altersgruppen
der Gesamtbevolkerung, bildet aber die Patientenklientel im klinischen Setting gut ab.
Dabher sind die Ergebnisse der Studie auf die Praxis im klinischen Alltag tibertragbar, in
welchem Patienten aufgrund von vorherigen Frakturen, héherem Alter, Komorbidititen

oder anderen Faktoren ein erhohtes Frakturrisiko aufweisen.

Ebenso ist auffillig, dass Patienten mit Fraktur - wie in Tabelle 1 ersichtlich - im Mittel
signifikant hohere Vitamin D3-Spiegel aufwiesen. Dieses Phinomen ist wahrscheinlich
wiederum auf die speziellen Eigenschaften der Stichprobe zurtickzufihren. Die Patienten
mit osteoporotischer Fraktur befanden sich bereits in Behandlung, sodass bei thnen bereits
eine Substitution mit Vitamin D stattgefunden hatte. Patienten ohne Fraktur waren haufi-
ger im Rahmen einer Routineabklirung einer Osteoporose das erste Mal in der Klinik bzw.
Ambulanz, sodass deren Vitamin D3-Spiegel noch nicht durch eine zusitzliche Medikation
angehoben worden waren. Diese Hypothese wird durch die Tatsache, dass auch die Patien-
ten <75 Jahre signifikant hohere Vitamin D3-Spiegel aufwiesen zusitzlich gestiitzt. Die
hochaltrigen Patienten wurden haufiger im Rahmen ihres stationiren Aufenthaltes oder in
der Ambulanz erstmalig untersucht, ohne davor bereits Vitamin D3 eingenommen zu
haben, wihrend bei den Jingeren aufgrund der etwas hiaufigeren Frakturen und den damit
verbundenen arztlichen Konsultationen bereits Vitamin D substituiert worden war. Dem-
entsprechend wurde zur Vermeidung des Einflusses von Vitamin D auf die

Frakturwahrscheinlichkeit im dritten Modell auch um den Vitamin D3-Spiegel adjustiert.

Einschrinkend ist zudem zu erwihnen, dass ein recht breites Patientenspektrum einge-
schlossen wurde, was zwar die Patienten im klinischen Alltag der Osteoporoseambulanz
gut reprisentiert, es aber so auch moglich macht, dass zuvor nicht ausgeschlossene Krank-
heiten tGber eine Beeinflussung der Knochenstruktur oder des Sturzrisikos Einfluss auf die
Frakturwahrscheinlichkeit genommen haben. Um derartige weitere Erkrankungen der
Studienteilnehmer als beeinflussende Faktoren auszuschlieBen, konnten in einer weiteren
Studie strengere Ein- bzw. Ausschlusskriterien angewandt werden. Dies widerspriche dann
allerdings der tatsdchlichen Situation der geriatrischen, oft multimorbiden Patienten in der

Klinik, weshalb in dieser Studie weitere Erkrankungen nicht als Ausschlusskriterium galten.

Diese Studie war als Querschnitt durch die geriatrische Patientengruppe retrospektiv ange-
legt. Die Frakturen hatten sich bereits einige Zeit vorher ereignet, demnach ist es méglich,
dass sich die Knochendichte bei einigen Patienten seitdem verindert hat, ebenso hat ein
Teil der Patienten im Zeitraum zwischen der Fraktur und den Untersuchungen bereits eine
spezifische anti-osteoporotische Therapie erhalten. Allerdings erh6hen MF das Risiko fur
eine Folgefraktur auch noch zehn Jahre nach Fraktur signifikant [30], sodass daher vermu-

tet werden kann, dass osteoporotische Verinderungen im Knochen auch noch einige Jahre
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nach Fraktur bzw. nach daher begonnener Therapien in signifikanter Auspriagung vorlie-
gen. Inhaltlich liegt nahe, dass eine niedrige Knochendichte (mit-)ursichlich fir eine
osteoporotische Fraktur ist und eine niedrige Knochendichte damit einen Risikofaktor fiir
diese Frakturen darstellt. Aber dieser Zusammenhang ist aufgrund des Studiendesigns nicht
direkt beweisbar, lediglich die Assoziation zwischen aktueller Knochendichte und damali-
ger MF lieB3 sich statistisch signifikant zeigen. Daher muss diese Fragestellung zukiinftig mit

einer prospektiv angelegten Studie in der geriatrischen Patientengruppe untersucht werden.

5.2.2 Die pQCT zur zuverlidssigen Messung der Knochendichte

Die pQCT wurde in dieser Studie zur Messung der Knochendichte herangezogen, da mit
nur einer Messung die volumetrische Knochendichte, aufgeteilt in gesamte, trabekulare und
kortikale Knochendichte, und gleichzeitig die Muskelfliche bestimmt werden kann. Dabei
benotigt das Gerdt wenig Platz und ist bis zu einem gewissen Grad portabel. Wie eingangs
beschrieben ist die Strahlenbelastung gering, die Positionierung des Patienten im Gerit
einfach und die Messung fiir den Probanden in bequemer sitzender Position durchfithrbar.
Sowohl die Messung als auch die Auswertung sind leicht und zuverlissig zu etlernen, was
es zu einer sicheren Messmethode macht [94], [95], [97]. Taglich wurde vor Vermessung
der Patienten eine kurze, sowie alle 30 Tage eine ausfiihrlichere Messung an einem Phan-
tommodell zur Qualititssicherung durchgefithrt, was die hohe Prizision des Gerits
sicherstellen sollte. Diese Messungen zur Qualititssicherung waren stets erfolgreich. Die
Prizision der pQCT haben mehrere Arbeiten als hoch und zuverlissig eingestuft: Augat et
al., 1998 [95] beschrieben in ihrem Review die in vivo Prizision der pQCT BMD mit
0,3-2,2%  Variationskoeffizient (CV). Der Korrelationskoeffizient der Genauigkeit
(engl. accurancy) zur Bestimmung des totalen bzw. kortikalen Mineralgehaltes wurde als
>0,86 eingeschitzt. Ito et al., 1997 [102] kamen in ihrem Review zur einer in vivo Prizision
von 1,6% CV fir die trabekulire und 0,8 % CV fir die totale Knochendichtemessung, die
Genauigkeit wurde dhnlich eingeschitzt wie bei Augat et al., 1998 [95]. Diese Ergebnisse
beruhten zum Grofiteil auf Untersuchungen mit dem Vorgingermodell XCT 960, aber
auch mit dem hier verwendeten Modell XCT 2000 zeigte sich bei Groll et al., 1999 [103]
bei Untersuchungen an Kadavern eine Prizision von 2,5% CV fir die totale Knochendich-
te und 1,8% CV fir die trabekulire Knochendichte, gemessen am distalen Radius. Die
kortikale Knochendichte, allerdings gemessen bei 33 % statt 66 % Ulnaldnge, zeigte eine

Prazision von 1,0% CV.

Als Einschrinkung der Messung mit der pQCT darf sicherlich die Moglichkeit von Bewe-
gungsartefakten nicht unerwihnt bleiben. In dieser Studie mussten drei Aufnahmen (1,8 %)
von der Auswertung ausgeschlossen wurden, da die Knochendichtewerte durch Bewe-
gungsartefakte verfilscht war. Trotz genauer Instruktion war es diesen Probanden nicht
moglich, fir die Dauer der Messung den Arm ruhig in dieser Messposition zu halten. Zu-

dem wird der Patient ionisierender Strahlung ausgesetzt, wenngleich auch diese sehr gering
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ist, weshalb die pQCT-Messung auf einer rechtfertigenden Indikation beruhen muss (vgl.
Anhang 1).

Generell wurde die pQCT am distalen Radius bereits in mehreren Studien zur Messung der
trabekuldren und kortikalen Knochendichte herangezogen. Es gibt verschiedene Referenz-
werte, sodass hier durchaus von einer etablierten und validen Methoden ausgegangen
werden kann [94], [104], [105]. In dieser Untersuchung wurde immer der dominante Arm
vermessen, sofern er nicht bereits einmal frakturiert war. Viele Studien, die ebenfalls mit
der Knochendichtemessung am distalen Radius gearbeitet hatten, vermallen den nicht-
dominanten Arm (z.B. [93], [101], [106]) oder trafen keine Angaben iiber den vermessenen
Arm. Allerdings zeigten Arbeiten (vgl. [107], [108]), dass es wenige bis keine seitenspezifi-
sche Unterschiede zwischen der dominanten und nicht dominanten Hand in der pQCT

gibt und so die Ergebnisse dieser Studie diesbeztiglich verglichen werden kénnen.

Zu beachten ist auch, dass die Zeitspannen zwischen Fraktur und pQCT-Messung (oder
DXA-Messung) nicht erfasst wurden und hier zeitliche Unterschiede innerhalb der Patien-
tengruppe vorliegen, was die Ergebnisse dieser Studie beeinflussen kann. Wichtig ist aber
festzuhalten, dass, da immer der nicht frakturierte Unterarm vermessen wurde, die Kno-
chen- und Muskeldichte nicht durch Umbauprozesse oder Verinderungen aufgrund einer

Fraktur beeinflusst wurden.

5.2.3 pQCT und Muskelfliche

Zusitzlich zur Messung der Knochendichte kann mit der pQCT, ohne weiteren Aufwand
und ohne groéBlere (Strahlen-)Belastung fiir den Patienten, gleichzeitig die Muskelquer-
schnittsfliche (und Muskeldichte) am Unterarm bestimmt werden. Mit einer Software wird
unter Anwendung von verschiedenen Dichtewerten (vgl. Kapitel 3.2.2) zwischen Kno-
chen-, Muskel- und subkutanem Fettgewebe unterschieden. Diese gemessene Muskelfliche
korreliert stark mit der mit dem MRT gemessenen Muskelfliche [109]. Der Prizisionsfehler
fir die Muskelmessung mit der pQCT wurde in einer Studie auf weniger als 5% geschitzt
[110]. Unter Berticksichtigung der verschiedenen Auswertungsprogramme zur Differenzie-
rung des Weichteilgewebes liegt die Fehlerquote beziiglich der Prizision bei dem hier
angewendeten Verfahren wohl bei etwa 3% [111].

Einschrinkend sind aufgrund der im vorherigen Kapitel beschriebenen Strahlenexposition
dieselben rechtfertigende Indikationen zu beachten. Generell gibt es noch kein Standard-
programm zur Untersuchung der Muskelfliche am Unterarm, weswegen nicht alle
Messungen unterschiedlicher Gerite miteinander vergleichbar sind [53]. Da in dieser Studie
aber alle Probanden mit derselben pQCT und derselben Software untersucht wurden, ist
ein Vergleich der Ergebnisse der Muskelfliche untereinander moglich. Allerdings gilt das
MRT insgesamt als noch etwas sensitiver als die pQCT beziiglich Muskeluntersuchungen
[53], [109]. Zusammenfassend haben die vorherigen Studien aber gezeigt, dass die pQCT

ein zuverlissiges Instrument zur Messung der Muskelquerschnittsfliche darstellt [53], [111].
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Generell gibt es im Gegensatz zu Untersuchungen der Knochendichte noch recht wenige
Arbeiten zum Thema pQCT und Muskelfliche besonders in Assoziation mit MF, sodass
ausblickend mehr Studien zur Muskelerfassung mit pQCT und insbesondere zur Erfassung

des Frakturrisikos durchgefiihrt werden sollten.

5.2.4 Auswertung der DXA

Die Durchfithrung der DXA-Messung erfolgte zumeist tiber die an die Klinik angeschlos-
sene Radiologie. In wenigen Fillen brachten die Patienten im Vorfeld von auswirtigen
Radiologen angefertigte DXA-Aufnahmen mit. Im Falle der DXA am Femur wurden die
absoluten BMD-Werte und die bereits berechneten T-Scores zur Analyse verwendet. Bei
der LWS wurde mittels Ausschlusses von bestimmten ,,abnormalen® Wirbelkorpern gemil3
der ISCD- und DVO-Leitlinie zur Auswertung vorgegangen, wie in 3.2.3 beschrieben
wurde. Dieses Vorgehen ist durch internationale Leitlinien empfohlen und wird in vielen
Studien mit DXA-Aufnahmen herangezogen, sodass eine Vergleichbarkeit gegeben ist [1],
7], [43].

Als nachteilig ist zu nennen, dass ein Teil der DXA-Aufnahmen nicht am selben Tag wie
die pQCT-Messung stattfand, beispielsweise wenn die DXA auswirts durchgefithrt worden
war oder es sich um eine zeitnahe Wiedervorstellung in der Ambulanz ohne zeitgleiche
Bildgebung handelte. Allerdings wurde immer die aktuellste DXA-Aufnahme verwendet,
welche maximal ein Jahr zuriickliegen durfte. Dennoch ist nicht auszuschlief3en, dass dies
in einigen wenigen Fillen die Assoziation zwischen Fraktur und Knochendichte beeinflusst
haben konnte. Zudem lie@3 sich bei extern durchgefihrten Aufnahmen nicht der genaue
Geritetyp nachverfolgen und die Auswertung erfolgte durch unterschiedliche Radiologen.
Dennoch muss im Rahmen der allgemein giiltigen Qualititsstandards von untereinander
vergleichbaren Ergebnissen ausgegangen werden, zumal die Knochendichte der LWS selbst

aus den einzelnen Wirbelkorper-Dichtewerten ermittelt wurde.

Die Klinikroutine sah fir die Osteoporosepatienten keine Ganzkérper-DXA vor, mit der
auch die Muskelmasse bestimmt werden konnte. Da keine zusitzliche DXA-Untersuchung
durchgefithrt werden sollte, sind keine Muskel-Parameter der DXA vorhanden. Es ist
demnach durch diese Arbeit nicht moglich, die Muskelmasse, gemessen mit der DXA, in
den auswertenden Vergleich der Frakturassoziationen miteinzubeziehen oder tber die
Muskelmasse Aussagen tiber das gleichzeitige Votliegen einer Sarkopenie treffen zu kon-
nen. Im Rahmen einer Ganzkorper-DXA kénnte in zuktnftigen Studien sowohl Knochen-
als auch Muskelwerte erfasst werden und so ein weiterer Vergleich zwischen DXA und
pQCT ermoglicht werden. Hierbei sollte dann auch darauf geachtet werden, dass alle bild-
gebenden Verfahren ebenso wie die korperliche Untersuchung am selben Tag stattfinden

und die Ergebnisse vom selben Untersucher tiberprift bzw. ausgewertet werden.
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5.2.5 Weiteres Assessment und Auswahl der Einflussfaktoren

Frakturen wurden aus der Patientenakte (z.b. aus vorhandene Arztbriefe und/oder mit
Hilfe von vorliegenden Rontgenaufnahmen) erfasst und im personlichen Interview zusatz-
lich abgefragt. Eine Wirbelkorperfraktur wurde gemil3 den Kriterien nach Genant
evaluiert. Alle vorhandenen Rontgenaufnahmen der LWS/BWS wurden hinsichtlich mogli-
cher Frakturen vom selben Untersucher analysiert und eventuelle Hohenminderungen
vermessen. Die zusitzliche Evaluation der WKF wurde durchgefiihrt, da in der radiologi-
schen Befundung oder in Arztbriefen zumeist keine konkreten Aussagen zum
Hoéhenverlust getroffen wurden und eine WKF den Kiriterien nach Genant folgend erst ab

einem Hohenverlust von 20 % als tatsichliche MIF gewertet wurde [1], [20].

Die weitere Methodik zeigt sich ebenfalls etabliert. Zur Berechnung des BMI wurden in der
korpetlichen Untersuchung Korpergewicht und KorpergroBe gemessen. Der Vitamin D3-
Spiegel wurde im klinikinternen endokrinologischen Labor bestimmt. Der Osteoporoseri-
sikofragebogen wurde bereits im OSZ standardmalBig verwendet und fragt zahlreiche
Risikofaktoren gemal3 DVO fiir osteoporotische Frakturen und Stirze sowie die primire

bzw. sekundire Osteoporose ab (s. Anhang 7 - Anhang 8).

Die Bestimmung der korperlichen Aktivitit durch Berechnung des zusitzlichen Kalorien-
verbrauches erfolgte auf Basis des Minnesota Leisure Time Activity Questionnaire, welcher
bereits in vielen Studien verwendet wurde und beispielsweise auch zur Evaluation von

Frailty gerade in der geriatrischen Patientengruppe herangezogen wird [112].

Im ersten adjustierten Modell wurden Alter und Geschlecht als Einflussfaktoren bertick-
sichtigt, da sie wie in Kapitel 1.3.1 erldutert, das Frakturrisiko bzw. die Knochendichte
deutlich beeinflussen. Fur das volladjustierte Modell wurde zusitzlich um BMI, Vita-
min D3, kérperliche Aktivitit, Glukokortikoideinnahme, parenterale Hiftfrakturen und
Stiirze adjustiert, um ihren Finfluss auf die Ergebnisse zu minimieren. Diese Variablen
wurden ausgewihlt, da sie direkt oder indirekt das Frakturrisiko beeinflussen und somit

mogliche Assoziationen verfilschen kénnten.

Der BMI steht hier fiir GréB3e und Gewicht der Patienten. Zum einen kann Untergewicht
das Frakturrisiko erh6hen, zum anderen kann durch Fettiberlagerung bei DXA und pQCT
die Prizision vermindert werden und bei der DXA die Knochendichte bei sehr grof3en,
schlanken bzw. sehr kleinen Menschen unter bzw. Giberschitzt werden. Auch kénnen
Korpergrofie bzw. Gewicht Einfluss auf die Muskelquerschnittsfliche am Unterarm neh-
men. Der Vitamin D3-Spiegel floss in die Adjustierung mit ein, um die Auswirkungen eines
moglichen Mangels auf das Frakturrisiko nicht zu vernachlissigen. Die kérperliche Aktivi-
tit beeinflusst nicht nur die Muskulatur und dariiber indirekt die Knochendichte, sondern
tragt auch je nach Art der Aktivitit zu mehr Gangsicherheit und einem vermindertem
Sturzrisiko bet, sodass eine Adjustierung um diesen Faktor, reprasentiert durch Aktivitits-
minuten, unerldsslich war. Glukokortikoide wurden deshalb speziell beriicksichtigt, da eine

Einnahme von ihnen, abhingig von Dosis und Dauer der Einnahme, die Knochendichte
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und damit das Frakturrisiko stark beeinflusst. Die Studienteilnehmer wurden ebenso nach
proximalen Femurfrakturen ihrer Eltern befragt. Diese positive Familienanamnese stellt
einen Risikofaktor fiir osteoporotische Frakturen dar und steht so fiir einen gewisse geneti-
sche Komponente der Osteoporose, sodass auch hier um sie adjustiert wurde. Zu guter
Letzt wurde im dritten Regressionsmodell auch mehrmaliges Stiirzen im letzten Jahr be-
riicksichtigt, da eine erhohte Sturzneigung direkt das Frakturrisiko erh6ht und damit dieser

Einflussfaktor durch Adjustierung minimiert werden sollte.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Allgemeine Frakturdiskrimination durch Knochendichte

Die Knochendichtemessung mittels pQCT scheint in der geriatrischen Patientengruppe der
DXA-Messung hinsichtlich der Frakturassoziation ebenbiirtig bis tbetlegen zu sein. Wur-
den alle MF zusammen betrachtet, so waren die totale und trabekulire Knochendichte der
pQCT mit MF signifikant assoziiert. Diese Ergebnisse stimmen auch mit der von der
DVO-Leitlinie zugestandenen These, dass die pQCT zur Einschitzung des Frakturrisikos
zusatzlich hinzugezogen werden kann, iberein [1]. Einige Studien haben bereits gezeigt,
dass die pQCT-BMD unabhingig von den Dichtewerten der DXA mit Frakturen assoziiert
ist. Allerdings erreichte in dieser Studie kein einziger Parameter der DXA-Messungen
Signifikanz. Die Studienlage zum Vergleich beider Messmethoden erscheint weiterhin
kontrovers, sodass nachfolgend auf neun Studien eingegangen werden soll, welche sich mit
dem Vergleich zwischen pQCT und DXA hinsichtlich der Frakturassoziation beschiftigt
haben. Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber diese Studien.

Tabelle 5 pQCT vs. DXA zur Frakturdiskrimination - Studienergebnisse im Vergleich

Ref. | De- | Populati- | Ergebnisse Schlussfolgerung
sign | on
[113] | 1 165 @ DXA LWS / Femurhals, pQCT distaler Radius: | Keine Verbesserung
28-84 WKEF: DXA LWS [altersadjustierte] OR 1,9, Messung trab. statt
Jahre; Femurhals OR 2,6 (pQCT nicht signifikant) totale pQCT-BMD.
(2 59a) Hiftfraktur: DXA (LWS, Femur) OR 2,6; pQCT | DXA (v.a. Femur) als
47 mit tot./trab. BMD OR: 2,8/2,6 bester Diskriminator
Fraktur | DRF: keine signifikanten Ergebnisse -> pQCT schlechter
Alle Frakt: DXA LWS OR 1,9, Femur OR 2,1; zur Frakturdiskrimi-
PQCT tot./ trab. BMD OR 1,3/1,5 nation als DXA.
[114] | 2 279 9 DXA LWS, Femur; pQCT distaler Radius: Messung kortika-
mit MF, | [Angabe: altersadjustierte OR fiir DXA le/trabekuldare BMD
500 @ Femur/DXA LWS; PQCT tot./trab./kort. BMD] | verbessert nicht
ohne Alle Frakt.: 2,46/2,31; 2,24/2,00/1,68 Frakturassoziation;
MF; DRF: 1,74/1,75; 2,05/1,78/nicht signifikant Frakturassoziation
55-79 Humerus: 1,76/1,96; 1,80/1,80/1,54 der pQCT mit DXA
Jahre Hafte: 3,40/2,25; 1,93/1,98/1,41 vergleichbar.
WKF: 4,29/4,67; 3,61/2,69/1,73
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Ref. | De- | Populati- | Ergebnisse Schlussfolgerung

sign | on

[97] | 1/3 | 126 DXA Femur, LWS, pQCT distaler Radius: DXA Femur fur Huft-
Leichen | Bruchlast Femur: DXA Femurhals hochster frakturrisiko;

(80 Korrelationskoeffizient DXA und pQCT gleich

Jahre) Bruchlast LWS: DXA LWS bzgl. Korrelations- geeignet zur Einschat-
koeffizient der pQCT (iberlegen zung des Gesamt-
Bruchlast Radius: pQCT hohere Korrelation risikos einer Fraktur
mit Bruch als DXA an Radius/Hufte/WS.

[106] | 1 137 DXA Femur und pQCT distaler Radius: Haftfrakturpradikti-
post- OR pro SD zur Frakturdiskrimination on -> Messung an
meno. @ | OR DXA Femurhals: 3,5; Gesamtfemur: 3,8 Hufte selbst zu
mit OR pQCT trab. BMD: 1,8; Rest nicht signifi- bevorzugen;

Femur- | kant PQCT zur Vorhersage
fraktur | Trochantare, aber nicht zervikale Fraktur von trochantaren,
(vor max.| signifikant mit pQCT BMD assoziiert; nicht zervikalen

2 Jahren) | DXA mit hoherer OR signifikant Frakturen.

[115] | 3 334 DXA LWS und Femur, pQCT distaler Radius PQCT vergleichbar
Patien- | tot. BMD); ROC-Analyse mit DXA bei Assozia-
ten mit | & WKF: t-Test DXA LWS/pQCT: p=0,2; DXA tion mit vertebralen
WKF Femurhals/ PQCT: p=0,9 Frakturen.

(857a, | @ WKF t-Test DXA LWS/pQCT p=0,3; DXA
?64a) Femurhals und pQCT: p=0,3

[90] |1 621 pQCT-Messung distaler Radius, Rontgen PQCT Messung am
japani- BWS/LWS zu Erkennung WKF (150 WKF) Radius vergleichbar
sche @ | PQCT Tot/trab. BMD OR 2,1/ 2,2 mit DXA LWS beziig-
20-89 Vergleich mit DXA-Messung LWS von ande- lich Vorhersage von
Jahre ren Studien WKEF.

[101] | 2 32 9mit | DXA Femur, LWS, pQCT distaler Radius: Frauen mit DRF
DRF, 45 | Muskelflache pQCT und DXA Femur/LWS: im | signifikant niedrigere
ohne t-test kein signifikanter Unterschied zwi- pQCT-BMD-Werte;
Fraktur | schen Frauen mit und ohne DRF nur aBMD kein
(50-78 PQCT trab. BMD signifikanter Unterschied geeigneter Pradiktor
Jahre) p=0,09 (tot. BMD p=0,056) fir DRF.

[116] | 4 1143 DXA Femurhals, pQCT distaler Radius: PQCT stark mit den
3>69a Nach ~ 3Jahren: 39 mit nichtvertebralen Frakturen bei &

(NF Frakturen assoziiert; aBMD +
7715a DXA Femur: HR 2.3; pQCT totale BMC: HR pQCT besser als nur
F 7945a) | 1.7 (kortikale BMC: 1.6) (HR adjust. pro SD) aBMD.

[93] | 4 18248 313, @ 27 Frakturen in 6 Jahren, DXA Femur | Kortikale Fliche bei
(69+3a), | und pQCT Radius (+ Tibia, nicht dargestellt) Q mit Frakturen
2029 Jkeine sig. Assoziationen assoziiert, zusatzli-
(69+3a) | @ Cortical thickness: HR 1,72, kort. Flache: che Infos durch

HR 1,91 (Trab./cort. Density keine sig. HR)

pQCT.

1 = Querschnitt; 2 = Fallkontroll; 3 =retrospek. Kohortenstudie; 4= prospek. Kohortenstudie
HR = Hazard Ratio

Bei den meisten Studien wurde ein Stratec XCT 2000 pQCT-Gerit wie in dieser Studie
verwendet, bei zweien ([90], [106]) das Vorgingermodell XCT 960. Eine Studie [115] ver-

wendete verschiedene Gerite, allerdings hauptsichlich die Stratec pQCT, und nur eine
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[113] ein anderes pQCT-Gerit. Vier Studien ([90], [97], [114], [115]) sahen die Frakturasso-
ziationen zwischen DXA und pQCT als gleichwertig an, lediglich zwei bewerteten die
DXA besser [1006], [113].

Formica et al. [113] sahen insbesondere die DXA am Femurhals der pQCT beztiglich der
Frakturassoziation tberlegen, allerdings waren die Patienten im Mittel 59 Jahre alt und
damit deutlich jinger als die hier beschriebene Patientengruppe (Mittelwert 76 Jahre),
sodass vermutet werden kann, dass sich deren Ergebnisse nicht direkt auf geriatrische
Patienten iibertragen lassen. Selbst bei dreien der vier Studien, die DXA und pQCT ver-
gleichbar werteten, waren die Patienten im Mittel hochstens 67 Jahre alt und damit fast 10
Jahre jiinger als diejenigen in dieser Untersuchung. Allerdings deckt sich beispielsweise bei
Clowes et al. [114], die Tatsache, dass die totale und trabekulire BMD der pQCT in etwa
gleich gut zwischen Patienten mit und ohne MF unterscheiden, mit den Ergebnissen dieser
Studie. Lochmiiller et al. [97] kamen nach Untersuchungen an Toten, die im Durchschnitt
mit 80 Jahren starben und damit dem Alter dieses Patientenkollektives dhneln, zu dem
Schluss, dass sowohl pQCT als auch DXA zur insgesamten Frakturvorhersage von MF
herangezogen werden kénnen. Zur Hiftfrakturpridiktion zeigte sich aber die DXA Femur

Uberlegen.

In drei Studien ([93], [101], [110]) stellte sich die pQCT als gleichwertig bis besser im Ver-
gleich zur DXA heraus, bei zweien davon [93], [116] handelte es sich sogar um
Lingsschnittuntersuchungen. In der Herfordshire Cohort Study ([93]) ergaben pQCT-
Untersuchungen bei Frauen einen signifikanten Zusammenhang zwischen der kortikalen
Fliche des Radius und Frakturen, wiederum unabhingig vom BMD-Wert des Femurs
sowie adjustiert um Alter, BMI und weitere Faktoren. Bei Minnern zeigten sich keine
signifikanten Assoziationen am Radius, allerdings waren die Gesamtfliche und der Stress-
Strain-Index an der Tibia signifikant mit Frakturen assoziiert. Untersuchungen der Osteo-
porotic Fractures in Men (MrOS) Studie ([116]) konnten zeigen, dass die pQCT
unabhingig von Alter, aBMD etc. signifikant mit einem erhohten Frakturrisiko assoziiert
ist. Hierbei waren die Patienten im Schnitt 78 Jahre alt, dies stellt damit abgesehen von der

Studie an Verstorbenen die alteste untersuchte Gruppe dieser Gegentiberstellung dar.

Die Ursachen fir das schlechte Abschneiden der DXA-LWS kénnen u.a. in der einge-
schrinkten Auswertbarkeit lumbaler DXA-Aufnahmen bei dieser Patientenklientel liegen.
Von der Recke et al. [80] folgerten, dass aufgrund des verfilschenden Einflusses degenera-
tiver Verinderungen an der Wirbelsdule bei postmenopausalen Frauen (in deren Studie
68-72 Jahre alt) eine dortige Knochendichtemessung oft nicht aussagekriftig genug sei und
empfahlen daher, eine periphere Knochendichtemessung als Alternative zu erwagen. Dies
stiitzt diese Ergebnisse, bei welchen die DXA-LWS keine Signifikanz beziiglich der Frak-
turassoziation erlangen konnte. In dem ilteren Patientenkollektiv 265 Jahre verliert die
DXA, vor allem an der LWS, immer mehr an Auswertbarkeit und damit Aussagekraft,

beispielsweise aufgrund von Spondylophyten und Wirbelkoérperfrakturen, Hiiftimplantaten,
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Fehlern bei der Positionierung und anderen Artefakten [81]—[85]. Wie in Kapitel 1.7 aus-
fihrlicher dargelegt, weist die DXA starke Limitationen auf, und erscheint daher als
alleiniger Risikokalkulator fir MF bei geriatrischen Patienten nicht ausreichend genug, was
diese Studie abermals bestitigt. Die pQCT gewinnt an Bedeutung, da diese Verfilschungen
hier wesentlich seltener auftreten, selbst wenn im volladjustierten Modell bei den Alteren
die Frakturassoziationen der totalen und trabekuliren BMD keine Signifikanz mehr erlan-

gen konnte.

5.3.2 Assoziation mit verschiedenen Frakturen

Die Epidemiologie der verschiedenen MF ist unterschiedlich. Am haufigsten treten Fraktu-
ren der Wirbelkorper, der Hifte und des distalen Unterarmes auf. Deren Verteilung
unterscheidet sich beztiglich Alter und Geschlecht. Die meisten Patienten mit Unterarm-
frakturen sind weiblich, die Hilfte ist dabei dlter als 65 Jahre, wihrend bei Minnern
hingegen die Inzidenz deutlich niedriger ist und sich auch mit dem Alter nur wenig verin-
dert. Die Inzidenz von radiographisch diagnostizierten vertebralen Frakturen steigt bei
beiden Geschlechtern mit dem Alter an, ebenso die Inzidenz von Hiftfrakturen, wobei
diese im Vergleich zu den WKF erst im héheren Alter beginnt, stirker anzusteigen [9]. In
dieser Studie erlitten die jingeren Patienten haufiger DRF und die Patienten tiber 75 Jahren
hiufiger Huftfrakturen. Patienten mit WKF waren zu gleichen Teilen tiber bzw. unter 75
Jahre alt. Dies deckt sich mit den oben beschriebenen Beobachtungen, wobei sich die

Unterschiede hier als nicht signifikant erwiesen.

Trabekulidre und kortikale Knochenanteile sind in den verschiedenen Knochen des Kor-
pers unterschiedlich verteilt. So bestehen Wirbelkérper - je nach Studie sowie je nach
Geschlecht und Alter — zu 70% bis 80% aus trabekuldren Knochenstrukturen [12]. Gerade
der distale Radius scheint ebenfalls etwas mehr trabekulire Anteile zu enthalten [11]. Am
proximalen Femur(hals) hingegen tragen die kortikalen Anteile deutlich mehr zur Kno-
chenfestigkeit bei als Trabekelstrukturen [117]. Vor diesem Hintergrund erscheint es
plausibel, dass Wirbelkérperfrakturen mit der trabekuliren BMD der pQCT, Huftfrakturen
mit der kortikalen BMD und Unterarmfrakturen wiederum mit der trabekuliren (und
totalen) BMD assoziiert waren. Dies bestitigt auch eine gewisse Reliabilitit dieser Ergeb-

nisse der pQCT-Messung.

Bei der Untersuchung von Kroger et al. [115] zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den ROC-Kurven (Receiver-Operating-Characteristics) zur Diskrimination von
WKEF durch pQCT- und DXA-Knochendichtewerte, sodass die pQCT beziglich der
Frakturassoziation der DXA als ebenbiirtig gewertet wurde. Auch bei Gorai et al. [90] und
Clowes et al. [114] war die pQCT bei vertebralen Frakturen mit der DXA vergleichbar.
Lediglich Formica et al. [113] konnten keine signifikanten Wirbelkorper-
Frakturassoziationen fur die pQCT zeigen, fithrten die Untersuchungen aber auch an

einem deutlich jingeren Patientenkollektiv durch. Zusammenfassend fiigt sich die signifi-
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kante Assoziation zwischen der trabekuliren pQCT-BMD und WKF gut in die bereits
vorhandene Literatur ein, die mehrheitlich die pQCT als geeignet einschitzt, es zur Beurtei-

lung des vertebralen Frakturrisikos heranzuziehen.

Bei Marshall et al. [41] ergab sich fir Knochendichtemessungen an der LWS pro Abnahme
der Knochendichte um eine SD ein relatives Frakturrisiko von 2,3 flir vertebrale Frakturen.
Auch die Studien [113]—[115] zeigten, dass die Knochendichte gemessen mit der DXA an
LWS und Femur signifikante Assoziationen mit WKF aufweisen kann, was in dieser Studie
jedoch nicht der Fall war. Weder die DXA-LWS noch Femur waren (weder als BMD noch
als T-Score) signifikant mit WKF assoziiert. Allerdings waren die Patienten in jenen Stu-
dien im Schnitt deutlich junger als diese geriatrische Patientengruppe, sodass sich die
Ergebnisse nicht direkt tibertragen lassen kénnen. Dies konnte daher ein weiteres Anzei-
chen fur die Verfilschung der Knochendichte, gerade bei der DXA-LWS, durch

degenerative Prozesse bei édlteren Menschen darstellen.

Bereits Schneider et al. [108] arbeiteten heraus, dass die pQCT am distalen Radius gut
zwischen Frauen mit und ohne distaler Radiusfraktur unterscheiden kann: Totale und
trabekuldre (nicht aber die kortikale) BMD zeigten signifikante Assoziationen. Dies ist
kongruent mit den Ergebnissen dieser Studie. Bei Formica et al. [113] zeigten sich weder
DXA noch pQCT signifikant mit DRF assoziiert. In der Studie von Clowes et al. [114]
hingegen ergaben sich fir die BMD gemessen mit der DXA an LWS und Femur sowie fiir
die totale und trabekulire pQCT BMD (nicht aber die kortikale BMD) signifikante Assozi-
ationen. Wihrenddessen konnte bei Crocket et al. [101] die BMD gemessen mit der DXA
keinen signifikanten Unterschied zwischen Frauen mit und ohne DRF aufzeigen. Daher
lief nur die trabekulire BMD der pQCT Unterschiede erkennen. Auch in dieser Studie hier
konnte weder die DXA an der LWS noch am Femur Patienten mit Unterarmfrakturen von
der Kontrollgruppe unterscheiden, wihrend hingegen sowohl die totale als auch die trabe-
kulire pQCT-BMD hochstsignifikant mit DRF assoziiert waren. Daher lassen sich diese
Ergebnisse bezogen auf Unterarmfrakturen mit der vorbeschriebenen Literatur in Einklang
bringen. Gerade an diesem Frakturort hat sich, sowohl in der Literatur als auch in der
Studie selbst, gezeigt, dass die pQCT der DXA iberlegen zu sein scheint. Dieser Effekt
scheint offenbar durch den Fokus auf die geriatrische Patientengruppe noch weiter ver-

starkt zu werden.

Proximale Femurfrakturen sind mit der héchsten Mortalitit und den héchsten Folgekosten
osteoporotischer Frakturen verbunden, sodass hierauf besonderes Augenmerk bei der
Frakturpradiktion gelegt werden sollte. Hier zeigte sich der T-Score und die BMD des
Gesamtfemurs signifikant mit proximalen Femurfrakturen assoziiert. Dies deckt sich mit
den Ergebnissen anderer Studien, die einen starken Zusammenhang zwischen der DXA am
Femur und eben diesen Frakturen sehen. So zeigte sich bei allen Studien aus Tabelle 5, die
Femurfrakturen getrennt betrachteten, stets eine signifikante Assoziation zu der DXA am

Femur.
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Noch etwas signifikanter war sogar die kortikale pQCT BMD mit Huftfrakturen assoziiert.
Der Zusammenhang mit der trabekuliren pQCT BMD erwies sich knapp als nicht signifi-
kant. Clowes et al. [114] zeigten, dass Hiftfrakturen sowohl mit der femoralen DXA-BMD
als auch mit (totalen, trabekulidren sowie kortikalen) pQCT-BMD-Werten assoziiert waren.
Bei den Untersuchungen von Augat et al. [106] allerdings stellte sich die pQCT als weniger
gut geeignet heraus, zwischen Patienten mit und ohne Hiftfraktur zu unterscheiden. Tro-
chantire, aber nicht zervikale Frakturen waren signifikant mit den BMD-Werten der pQCT
assoziiert, wihrend die DXA am Femurhals und am Gesamtfemur bei beiden Frakturtypen
mit deutlichen héheren OR signifikant assoziiert war. In dieser Studie wurde aufgrund
geringer Fallzahlen nicht zwischen den verschiedenen Hiftfrakturen unterschieden, sodass
es hier durchaus méglich wire, dass sich die Ergebnisse bei genauerer Differenzierung
verindern wuirden und beispielsweise auch trabekulire Knochendichtewerte signifikante
Assoziationen aufweisen oder die femoralen DXA-BMD-Werte noch aussagekriftiger

ausfallen wirden.

Die DXA Femur ist somit in dieser Studie und kongruent zur Literatur zur Einschitzung
des Risikos einer proximalen Femurfraktur geeignet. Da Huftfrakturen aufgrund der hohen
Mortalitit, Immobilitit, Folgekosten etc. zu den relevantesten osteoporotischen Frakturen
zihlen, ist die Vorhersage ihres Frakturrisikos von besonderer Bedeutung. Die kortikale
Knochendichte gemessen mit der pQCT ist signifikant mit Hiftfrakturen assoziiert, aber
unter Berticksichtigung der Ergebnisse der zahlreichen vorherigen Studien kann und sollte
weiterhin genauso die DXA-Messung der BMD am Femur zur Evaluation des Huftfraktur-

risikos herangezogen werden.

Erginzend muss allerdings erwihnt werden, dass in dieser Studie nur 9,5% der Teilnehmer
eine proximale Femurfraktur erlitten hatten. Da diese mit der femoralen DXA-
Knochendichte assoziiert sind, besteht die Moglichkeit, dass bei einer gré3eren Anzahl an
Patienten mit Femurfrakturen die BMD und der T-Score der DXA Femur auch unter allen

Major Fractures besser abgeschnitten hitten.

5.3.3 Muskelfliche zur Frakturdiskrimination

Die Muskelquerschnittsfliche am Unterarm zur Beurteilung des Frakturrisikos heranzuzie-
hen ist bisher wenig untersucht worden. Bei beiden Geschlechtern zeigt sich mit héherem
Alter allerdings eine niedrigere Muskelquerschnittsfliche der peripheren Muskeln [49],
sodass es nahe lag, diesen Parameter auf seine Assoziation mit MF gerade bei dlteren Pati-

enten zu untersuchen.

Ito et al. [100] untersuchten die Muskelfliche am Musculus Psoas mittels Computertomo-
graphie. Die MA war in der Altersgruppe der 60- bis 79-Jdhrigen auf dem p=0,05 Niveau
signifikant mit vertebralen Frakturen assoziiert und wurden daher als mit dem Frakturrisiko
zusammenhingend betrachtet. In der Studie von Crocket et al. [101] wurde die Muskelfla-

che mit der pQCT am distalen Radius erhoben. Allerdings zeigte sich, dass die
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Muskelfliche (ebenso wie die BMD-Werte der DXA) nicht zwischen Frauen mit und ohne
DRF unterscheiden konnte und keine signifikante Assoziation zu DRF aufwies. In dieser
Studie hier hingegen war die Muskelfliche sowohl unadjustiert als auch in beiden adjustier-
ten Modellen signifikant mit MF assoziiert. Hierbei ist anzumerken, dass die relativ
wenigen Patienten (n=75) in der letzten Studie [101] 50-78 Jahre alt und damit deutlich
junger als das typische geriatrische Patientenkollektiv waren. Bei den Vergleichen zwischen
der Patientengruppe 65-75 Jahre und tiber 75 Jahre war die Muskelfliche ausschlief3lich bei
den hochaltrigen Patienten signifikant tiber alle Modelle hinweg mit MIF assoziiert. Fur die
»Jungeren®, welche vom Alter her eher den Patienten aus [101] entsprachen, lie3 sich

dieser Effekt hingegen nicht nachweisen.

Dies legt den Schluss nahe, dass vor allem bei den ilteren geriatrischen Patienten die Mus-
kelfliche, gemessen mit der pQCT am Unterarm, zumindest in Betracht gezogen werden

muss fur eine Einschitzung des Risikos von MF.

Gerade vor dem Hintergrund der steigenden Privalenz der Sarkopenie und den enormen
Gesundheitsfolgen von Hiftfrakturen ist die weitere Untersuchung der Assoziation der
Muskelfliche mit osteoporotischen Frakturen von entscheidendem Interesse. Die Sarkope-
nie wird, wie eingangs beschrieben, nicht nur durch die Muskelmasse allein bestimmt,
sondern geht mit einer Verringerung der Muskelqualitit und Muskelfunktionalitit einher.
Ein Mal3 fur die Muskelqualitit kann die Muskeldichte darstellen, ein Parameter fir die
Funktionalitit die Ganggeschwindigkeit. Die Messung der Muskelfliche am Unterarm
bildet also nur einen kleinen Teil der Erkrankung Sarkopenie ab. Leider wurde in dieser
Arbeit, wie in Kapitel 5.2.4 erwihnt, keine Ganzkérper-DXA durchgefithrt, sodass das
Vortliegen einer Sarkopenie nicht weiter in die Auswertung einfloss. Dennoch ist eine
Koinzidenz von Sarkopenie und Osteoporose auch in dieser Patientengruppe denkbar.
Allein schon aus rein statischen Griinden ist aufgrund der erhShten Privalenz der Sarko-
penie in den entsprechenden Altersgruppen (bei den tber 80-Jahrigen zwischen 11 % und
50% [50]) auch eine erhohte Pravalenz in der Gruppe der Studienteilnehmer anzunehmen.
Aber auch aufgrund der verminderten Muskelquerschnittsflichen bei frakturierten Patien-
ten ist an ein Vorliegen einer Sarkopenie, und somit auch an die Moglichkeit einer
Osteosarkopenie zumindest zu denken. Daher sollten zukiinftig die Muskeln, die Muskel-
fliche und Muskeldichte, aber auch die Funktionalitit longitudinal auf ihre Vorhersagekraft

von MF untersucht werden.

5.3.4 TFrakturassoziationen in den verschiedenen Altersgruppen

Das Patientenkollektiv aus 168 Patienten wurde fiir einige Analysen in eine Gruppe der
Patienten zwischen 65 und 75 Jahren sowie in eine Gruppe ab 76 Jahren unterteilt. Auch
innerhalb der geriatrischen Patientengruppe, die allein in dieser Studie eine Altersspanne
von 32 Jahren abdeckte, liegen altersbedingte Unterschiede vor. Altere Patienten leiden

hiufiger an Sarkopenie, weisen allein dadurch bereits ein hoheres Sturzrisiko auf und sind
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hiufiger an Osteoporose bzw. einer niedrigeren Knochendichte erkrankt. Von der Recke et
al. [80] und weitere Autoren [81], [82] zeigten eine degenerative Beeinflussung der DXA
bereits bei den Patienten ab 65 Jahren, wobei davon auszugehen ist, dass diese Verfil-
schungen der BMD im hoheren Alter noch weiter zunehmen, zumindest aber weiterhin
bestehen bleiben. Um diesen Unterschieden gerecht zu werden, wurde eine zusitzliche in
zwei Altersgruppen getrennte Analyse durchgefithrt. Durch die Wahl von 75 Jahren bzw.
76 Jahren als Grenzwert zwischen den beiden Gruppen wurden bei einem durchschnittli-
chen Alter von 76,3 Jahren mit jeweils 77 bzw. 91 Patienten zwei in etwa vergleichbare

Gruppen geschaffen.

Die verschiedenen Major Fractures weisen wie gezeigt unterschiedliche Haufigkeiten in
diesen Altersgruppen auf. So erlitten DRF haufiger die ,,Jiingeren® bis einschlieflich 75
Jahren, Femurfrakturen ereilten hingegen 6fter die Alteren, wihrend WKF gleich hiufig
auf beide Gruppen verteilt waren. Da DRF mit der totalen und trabekuliren pQCT BMD
und WKF mit der trabekuliren BMD signifikant assoziiert sind, welche die haufigsten
Frakturen bei den hochstens 75 Jahre alten Studienteilnehmern sind, erscheint es schliissig,
dass bei dieser Altersgruppe die MF insgesamt ebenfalls mit der totalen und trabekuldren

BMD assoziiert sind.

Bei den Alteren hingegen waren neben WKI vor allem Hiftfrakturen haufig, wobei letzte-
re signifikant mit der kortikalen pQCT BMD assoziiert waren. Auch in der Assoziation
zwischen MF bei Patienten >75 Jahre zeigte sich in dem unadjustierten Modell bzw. dem
zweiten um Alter und Geschlecht adjustierten Modell die trabekulire pQCT BMD signifi-
kant. Im voll adjustierten Modell war schlieBllich die kortikale BMD signifikant mit MF bei
den Alteren assoziiert. Eine mogliche Erklirung fiir diese Assoziationen kénnte in der
beschriebenen unterschiedlichen Verteilung der MF liegen. Wie in Kapitel 5.3.2 diskutiert,
war der Anteil an Hiftfrakturen allerdings niedrig, sodass es denkbar ist, dass vor allem in
der Altersgruppe tber 75 Jahren, deren Teilnehmer hiufiger Huftfrakturen erlitten, die
Assoziationen zwischen MF und der DXA-BMD gemessen am Femur tatsichlich signifi-

kanter sein konnten.

Auch bei den Jingeren konnte keinerlet BMD-Messung mit der DXA in einem log. Re-
gressionsmodell eine signifikante Assoziation mit MF aufweisen. Das kénnte zum einem an
dem hohen Anteil an DRF liegen, welche nicht nur in dieser Studie wenig Assoziation mit
einer BMD der DXA aufwiesen. Auch Formica et al. [113] und Crocket et al. [101] konn-
ten bei Patienten im vergleichbaren Alter (bis 78 Jahren) keine signifikanten Assoziationen
zwischen DRF und der DXA (weder Femur noch LWS) zeigen.

Nicht nur bei den Hochaltrigen, sondern bereits schon bei den Patienten zwischen 65 und
75 Jahren ist die DXA an der LWS offenbar schon so stark in ihrer Aussagekraft einge-
schrinkt, dass eine Frakturassoziation nicht mehr signifikant nachzuweisen ist. Diesen
Ergebnissen folgend ist die DXA, gerade an der LWS, bei geriatrischen Patienten kritisch

zur alleinigen Evaluation des Frakturrisikos einzuschitzen.



5 Diskussion 52

5.4  Schlussfolgerung

Sowohl die Knochendichte als auch die Muskelfliche, gemessen mit der pQCT, scheinen
bei geriatrischen Patienten signifikant mit Frakturen assoziiert zu sein. Daher ist die pQCT
mit der Messung von Knochendichte und Muskelfliche als ein aussagekriftiges Instrument
zur Beurteilung der Frakturassoziation anzusehen und daraus folgernd auch zur Einschit-
zung des Risikos einer osteoporotischen MF in Betracht zu ziehen. Auch im Hinblick auf
die zusitzlich erhobene Muskelfliche sollte sie stirker untersucht und bei der Evaluation

des Frakturrisikos berticksichtigt werden.

Gerade wenn im zunehmenden Alter der Knochenschwund immer haufiger und gravieren-
der wird, aber dennoch viele Frakturen ohne einen entsprechenden T-Score auftreten,
scheint es herausfordernder zu werden, bei der geriatrischen Patientengruppe Frakturen
zuverldssig vorherzusagen. Die DXA ist zwar in diesen Fallen einfach zur Diagnosestellung
heranzuziehen, weist allerdings zahlreiche Limitationen in ihrer Auswertbarkeit auf, gerade
an der LWS aufgrund degenerativer Verdnderungen bei dlteren Patienten. In dieser Studie
war die DXA LWS weder mit WKF noch mit anderen MF in verschiedenen Altersgruppen
signifikant assoziiert, sodass gerade bei den Hochaltrigen von massiven Verfilschungen der

BMD ausgegangen werden muss.

So empfiehlt die britische Osteoporoseleitlinie bereits bei dieser geriatrischen Patienten-
gruppe das Hauptaugenmerk auf die DXA am Femur zu legen, da diese im Gegensatz zur
DXA LWS weniger stark durch die Knochendichte verfilschende Prozesse beeinflusst
scheint [118]. Auch in dieser Studie zeigte sich als einziger DXA-Wert die Knochendichte
am Gesamtfemur mit proximalen Femurfrakturen assoziiert, wihrend kein Knochenwert,

gemessen an der LWS signifikante Assoziationen anzeigte.

In der geriatrischen Patientengruppe mit Osteoporose scheint die Knochendichtemessung
mittels pQCT hingegen hinsichtlich der Frakturassoziation der DXA-Messung, vor allem
aber der DXA an der LWS, tGberlegen zu sein. Zudem kann mit derselben Messung gleich-
zeitig auch die Muskelquerschnittsfliche erfasst werden, welche signifikant mit Frakturen
assoziiert ist. Gerade bei den hochaltrigen Patienten >75 Jahren wies sie tiber alle Regressi-

onsmodelle hinweg signifikante Assoziationen auf.

Deswegen sollte nun neben weiteren Untersuchungen mit der pQCT auf die Untersuchung
der Muskeln ein besonderer Schwerpunkt gelegt werden, da sie iiber eine direkte Beeinflus-
sung des Sturzrisikos, aber auch tiber mechanostatischen Beziehungen und Muscle-Bone-
Crosstalk im Sinne einer Osteosarkopenie auf die Knochen und damit auch auf Frakturen
einwirken. Wie in Kapitel 1.6 beschrieben weisen Patienten mit Osteosarkopenie eine
eingeschrinkte Mobilitit auf, sowie ein bis zu 3,5-fach erhohtes Frakturrisiko im Vergleich
zu Patienten, die nur an einer Sarkopenie oder einer Osteoporose leiden [5], [78]. Mittels
korperlicher Aktivitit hingegen kann auf die Knochendichte ein positiver Einfluss genom-
men werden [44]. Obwohl die Muskulatur nun also nicht nur im Hinblick der

Sturzprivention relevant ist, mangelt es an Studien, die die Frakturassoziation der Muskel-
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fliche bestitigen oder bereits einen Therapieansatz fiir die Osteoporose tiber eine Therapie

des Muskelschwunds evaluieren.

Daher miussen diese Ergebnisse sicherlich in prospektiv angelegten Studien validiert wer-
den und gerade im Hinblick auf die zusitzlich erhobene Muskelfliche stirker untersucht
werden. Aber diese Arbeit liefert weitere Anst6Be, die Muskeln sowohl zur Einschitzung
einer Sarkopenie als auch direkt zur Frakturvorhersage bei geriatrischen Patienten mehr in

den Fokus zu setzen.

Die mit der pQCT gemessene Knochendichte sollte zur Evaluation des Frakturrisikos
berticksichtigt werden und scheint bei geriatrischen Patienten gegeniiber der DXA zur
Frakturvorhersage einige Vorteile zu haben und kann so zusammen mit der DXA die
Osteoporosetherapie erginzen. Dem Zusammenspiel von Muskeln und Knochen sollte
beispielsweise durch die Untersuchung der Muskelfliche bei der Einschitzung des Fraktur-

risikos Rechnung getragen werden.
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6 Zusammenfassung

Einleitung: Die Osteoporose zihlt zu den Hauptgesundheitsproblemen im Alter. Das
Risiko, eine osteoporotische Fraktur zu erleiden, hingt u.a. von einer verminderten Kno-
chendichte ab. StandardmifBlig wird die Knochendichte (BMD) mittels der dualen
Rontgenabsorptiometrie (DXA) erfasst. Allerdings ist diese Technik hinsichtlich ihrer
Auswertbarkeit und Aussagekraft beziiglich des Frakturrisikos bei geriatrischen Patienten
eingeschrinkt. Vor allem bei dieser Klientel ist die Messung an der lumbalen Wirbelsiule
(LWS) oft nicht auswertbar. Degenerative Verinderungen wie Osteophyten, Wirbelkorper-
frakturen oder Sklerosierungen erhéhen die Knochendichte des betroffenen Wirbels
talschlicherweise deutlich. Die periphere quantitative Computertomographie (pQCT) am
distalen Unterarm erfasst die Knochendichte dreidimensional, unterscheidet zwischen
trabekuldren und kortikalen Anteilen und bleibt von degenerativen Verinderungen weitge-
hend unbeeinflusst. Zusitzlich kann  im  gleichen = Messvorgang  die
Muskelquerschnittsfliche bestimmt werden. Sie bietet bei einfacherer und bequemer Posi-

tionierung im Sitzen vergleichbare Prizision zur DXA.

Ziel der Studie war die Untersuchung der Assoziation der Knochendichtewerte gemessen
mit DXA und pQCT mit osteoporotischen Frakturen bei geriatrischen Patienten mittels

einer Querschnittsstudie unter zusitzlicher Betrachtung der Muskelfliche.

Material und Methode: 168 iltere Patienten zwischen 65 und 97 Jahren (76,31 6,5 Jahre;

145 Frauen) nahmen an dieser Studie teil. Dabei wurden zur Osteoporoseabklirung La-

borwerte bestimmt und eine DXA-Messung an LWS und Femur (Gesamtfemur und
Femurhals) durchgefiihrt. Zudem wurden mit Hilfe eines Fragebogens individuelle Fraktur-
risikofaktoren und die korperliche Aktivitat erfasst. Am distalen Unterarm der dominanten
bzw. der nicht-frakturierten Hand wurde mit der pQCT die Knochendichte des Radius
sowie die Muskelquerschnittsfliche ermittelt. Alle Fragilititsfrakturen wurden erfasst,
hierbei zdhlten Frakturen der Wirbelkorper, proximale Femur- und Humerusfrakturen
sowie Frakturen des Unterarmes zu den Major Osteoporotic Fractures. Aus den Ergebnis-
sen der DXA der Lendenwirbelkorper 1-4 wurde die Dichte und der T-Score gemi3 ISCD

berechnet und zusammen mit der DXA am Femur fiir die weitere Auswertung verwendet.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM® SPSS® Statistics (Version
24.0). Zur deskriptiven Statisttk wurden Mittelwerte und Standardabweichungen bzw.
prozentuale Anteile bestimmt. Mit Hilfe von logistischer Regression wurde bestimmt, wie
gut Knochendichte und Muskelfliche, gemessen mit der pQCT, und die BMD bzw. der T-
Score der DXA mit Frakturen assoziiert sind. Um Confounder zu vermeiden und den
Einfluss anderer Variablen zu erkennen, wurde um verschiedene Faktoren adjustiert. Eben-
so wurden die Regressionsmodelle auf zwei Altersgruppen </> 75 Jahre angewendet. Bei

allen Analysen wurde ein p-Wert =0,05 als statistisch signifikant betrachtet.
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Ergebnisse: 92 der 168 Patienten (54,8%) wiesen mindestens eine Major Fracture auf. In
Regressionsmodellen zeigte sich, dass nur die totale und trabekulire BMD sowie die Mus-
kelfliche gemessen mit der pQCT signifikant mit Frakturen assoziiert waren. Kein Wert
gemessen mit der DXA, zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit Major Fractures.
Diese Ergebnisse prisentierten sich auch nach Adjustierung fiir Alter und Geschlecht,
sowie fur weitere Adjustierung um BMI, Vitamin D3, korperliche Aktivitit, Kortisonmedi-

kation, Stiirze im vergangenen Jahr und Huftfrakturen der Eltern in vergleichbarer Stirke.

Bei den Patienten <75 Jahre zeigten sich die trabekulidre und noch stirker die totale BMD
signifikant mit Frakturen assoziiert. Bei der alteren Altersgruppe hingegen erwies sich tber

alle Modelle hinweg die Muskelfliche als signifikant assoziiert.

Zusitzlich wurden auch die Assoziationen der Messwerte von pQCT und DXA mit den
verschiedenen Major Fractures untersucht. Femurfrakturen waren signifikant mit der korti-
kalen BMD der pQCT und der BMD/dem T-Score am Gesamtfemurs assoziiert.
Vertebrale Frakturen zeigten einen signifikanten Zusammenhang mit der trabekuliren
BMD der pQCT, (nicht aber mit Werten der DXA). Bei Unterarmfrakturen zeigten die
totale und trabekulire BMD der pQCT sehr starke Assoziationen.

Diskussion: Die Knochendichtemessung mittels pQCT scheint in der geriatrischen Patien-
tengruppe hinsichtlich der Frakturassoziation der DXA-Messung vor allem in Anbetracht
der eingeschrinkten Auswertbarkeit lumbaler DXA-Aufnahmen tiberlegen zu sein. Zudem
kann mit derselben Messung gleichzeitig auch die Muskelquerschnittsfliche erfasst werden,

welche sich gerade im Alter signifikant mit Frakturen assoziiert zeigte.

Dass die pQCT in dieser Studie deutlich besser mit Major Fractures assoziiert ist als die
DXA, koénnte unter anderem in dem alteren Patientenkollektiv =65 Jahre begriindet sein, in
welchem die DXA, vor allem an der LWS, immer mehr an Auswertbarkeit und damit
Aussagekraft verliert, wihrend von der klassischen DXA nicht erfasste Parameter wie

Muskeln zusitzlich zur Knochendichte an Bedeutung gewinnen.

Einschrinkend muss erwihnt werden, dass aufgrund einer geringen Teilnehmeranzahl mit
Hiftfrakturen die Moglichkeit besteht, dass bei einer grofleren Anzahl an Hiftfrakturen die
femorale DXA auch unter allen Major Fractures besser abgeschnitten hitte. Auch wird im
klinischen Alltag keine Ganzkorper-DXA durchgefiihrt, sodass ein Vergleich mit der Mus-
kelmasse der DXA nicht méglich ist. Zudem handelt es sich bei diesen Analysen um eine
Querschnittsstudie. Zukiinftig muss diese Fragestellung daher longitudinal und mit zusétz-
lichen GréBen der Funktionalitit und der Muskeln in der geriatrischen Patientengruppe

untersucht werden.

Dennoch ist nicht von der Hand zu weisen, dass bei geriatrischen Patienten die Knochen-
dichte und Muskelfliche der pQCT besser mit Frakturen assoziiert waren als die
Knochendichte der DXA und daher - auch im Hinblick auf Sarkopenie - stirker untersucht

und zur Evaluation des Frakturrisikos berticksichtigt werden sollten.
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7 Anhang

‘I s TR Liste der Rechtfertigenden Indikationen
' fiir die Osteodensitometrie

Rechtfertigende Indikation
fr Osteodenstometrien mittels onisierender Strahlung auf der Basis der DVO- ol ol B RIR| 8] 2] e
Leitinie 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei v E-1E=1 EE1ES BN S
Erwachsenen or| qoll o] ol o+ ol o+ o
Primédre Osteoporose
Singulare Wirbelkorperfraktur 2. - 3. Grades™” XX @
Singulare Wirbelkérperfraktur 1. Grades als Einzelfallentscheidung® T
X XEX|X s
Multiple Wirbelkorperfrakturen 1.-3. Grades™ XXX ]| X § g
Wirbelkorperfraktur(en) unabhangig vom Schweregrad*” X [ X T
Nichtvertebrale Frd(tul;(zen} nach dem 50. Lebensjahr als | E.E
Einzelfallentscheidung*” X | X E
Nichtvertebrale Fraktur(en) nach dem 50. Lebensjahr*® XXX |X
Proximale Femurfraktur eine Elternteils™ XX
Immobilitat XX E E
Sekundire Osteoporose
Untergewicht (BMI <20 kg/m®) | T [ IxIx & &
Starkes Untergewicht mit sekundarer Amenorrhoe, Kachexie*” Ohne Altersbegrenzung 8
Nikotinkonsum XX
Cushing-Syndrom XXX [ XX | X g
Subklinischer Hyperkortisolismus XXX XXX E -
Primé&rer Hyperparathyreoidismus XXX [ XX | X E = 9
Wachstumshomonmangel bei Hypophyseninsuffizienz X | X =
TSH-Werte < 0.3 mU/I x[x] 52 5
Orale Glukokortikoidtherapie = 7,5 mg g
| Prednisolonaguivalent taglich = 3 Monate XX
Orale Glukokortikoidtherapie fir = 3 und § g
mehr Monate unabhéangig von der Dosis XXX | X
Antiandrogene Therapie als Einzelfallentscheidung*” X 4 g
Klinefeltersyndrom Ohne Altersbegrenzung 2
Diabetes Mellitus Typ 1 X | X
Therapie mit Aromatasehemmern als Einzelfallentscheidung*” X E g
Therapie mit Aromatasehemmern X E E
Zustand nach B-ll-Operation oder Gastrektomie XX} -=
Resormptionserkrankungen (Morbus Crohn, Colitis u, &) =7 Ohne Altersbegrenzung § g
Rheumatische Erkrankungen*” Ohne Altersbegrenzung § # i
Osteomalacie™ Ohne Altersbegrenzung S
Weitere Indikationen g ;
Multiple Stirze X | X g
Sturzbeginstigende Medikamente (Sedativa, Orthostase-verursachende
Medikamente, Antidepressiva, Neuroleptika) X | X § % )
Epilepsie/Antiepileptika X | X
Vor Organtransplantationen*” Ohne Altersbegrenzung = I
*1)  Begundungen der dungen sind pro L g und Patent 2u

*2) Beinicht adaquatem Trauma
*3) Erweitert durch die Arztiiche Stelle Bayerns

o  Messverfahren : Das empfohlene Standardverfahren zur Knochendicht ing ist die Osteodensitometrie mittels der
Dual-X-Ray-Absorptiometrie (DXA) an der Lendenwirbelsiule und am proximalen Femur. An der Lenderwirbelsaule wird
der mittlere T-Wert defenigen \Wirbel von L1-L4 emmitielt, an denen eine auswertbare Messung moglich ist. Es mussen
mindestens 2 WK beurteilbar sein. Am proximalen Femur sind der T-Wert der Gesamtfemumegion (Total Hip) und der T-Wert
am Schenkelhals fir die Riskobeurteilung und die Beurteilung der therapeutischen Effizienz am besten geeignet. Fir die
Diagnostik der Osteoporose ist die Knochendichtemessung einer Hifte ausreichend.

Diese Liste der Rechtfertigenden Indikationen (RI) fur die “Ostecdensitometrie” wurde zwischen dem “Zentralen Erfahrungsaust h der
Arztiichen Stellen” (ZAS) <www.zaes.info und dem Dachverband Osteologie e. V. abgestimmt und von der Arztlichen Stelle
Osteodensitometrie” Bayerns erweitert. Sie dient als konsentierte Orientierungshilfe for die Oberprifungen nach § 17 a ROV,

Anhang 1 Liste der rechtfertigenden Indikationen zur Osteodensitometrie [119]
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Anhang 3 Schaubild tber die Interaktion von Myostatin mit Knochen bzw. Muskel

[60]-[63], [70], [71]

[55],
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Anhang 4 Schaubild der Interaktion zwischen IL.-6 und Knochen bzw. Muskeln [56], [68],
[70]
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Anhang 5 Schaubild der Interaktion von GH/IGF-1 mit Knochen bzw. Muskeln [62], [64],
[65], [70], [71]
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Gesamtdauer D [Min.] in 2 Wochen | 1 IxD
Spazieren gehen 3,5
Gartenarbeit 4.5
Wandern 6,0
Fahrrad fahren 4,0
Tanzen 5,5
Joggen/Walken 6,0
Schwimmen 6,0
Health Club 6,0
Gymnastik 4,5
Treppen steigen 3,5
Golf 5,0

Anhang 6 Berechnung der Aktivititskalorien auf Basis einer Kurzversion des Minnesota

Leisure Time Activity Questionnaire (I = Intensititsfaktor der jeweiligen Aktivitit)
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Fatiemeneik=n Gewicht kg
KorpergroBe aktuell ___ cm
KorpergroBe frither ____ cm
RISIKOFRAGEBOGEN

Erfassung des Knochenbruchnsikos

Hatte |hre Mutter/lhr Vater einen Oberschenkelhalsbruch?
Rauchen Sie?

Leiden Sie an einer chronischen Lungenerkrankung iz.B. COPDI?

Sind Sie in den letzten 12 Monaten mehrmals gestirzt?

Nehmen 5ie sines der folgenden Medikamente gin? Wenn ja, bitte ankreuzen:

O Cortison, Dosis:

D Blutzuckersenkendes Medikament (Glitazone)
) Anti-Gstrogentherapie (Aromatasehemmer: Arimidex, Femaral

[C1 Magenschutzpriparate (Pantozol, Omeprazoll?

Wurden Sie am Magen operiert? (Magenresektion?)

Liegt bei lhnen eine der folgenden Grunderkrankungen vor? Wenn ja, bitte ankreuzen:
() Anfallsleiden (Epilepsie)

Tl Krebserkrankung:

e
Dia
Dia
e

Dia

[C) erhéhter Cortisolspiegel (Cushing Syndrom)

O Mebenschilddriiseniberfunktion oder Tumar

O Wachstumshormonmangel

D rheumatoide Arthritis

D chronische Erkrankung des Dinndams/Glutenunvertraglichkeit (Zaliakie)
) Diabetes mellitus

() Schilddriseniiberfunktion /-unterfunktion

() Erkrankung der Wirbelsdule: Spondylitis ankylosans (M. Bechterew)

() emiedrigter Matriumspiegel im Blut

1 nein
) nein
) nein
) nein

O nain

Anhang 7 Risikofragen des osteologischen Schwerpunktzentrums Seite 1



7 Anhang

Knochenbriiche

Bitte kreuzen Sie an, wenn Sie einen Bruch erlitten haben won

() einem Wirbelkirper Wann?____ Wie? () Unfall (_}Sturz
O Handgelenk f Unterarm - @ O Unfall OStulz
[0) Oberschenkel f Oberschenkelhals - O unfall () Sturz
) oder an anderer Stelle: () Unfall () Sturz

Algorithmus-unabhangige Risikofaktoren
Erfassung der kirperlichen Aktivitat

Verlassen Sie ifast) tiglich |hre Wohnung fir mehr als eine Stunde? Tija Cnein
‘ersorgen Sie lhren Haushalt weitgehend alleine? Trja Cnein
Bendtigen Sie Hilfe beim Einkaufen? Tija D nein
Treiben Sie regelm3Big Sport imindestens 1x/Woache)? Tdja [ nein
Sportartien):

Erfassung des Sturzrisikos

Stolpern Sie haufig? e (Dnein
Ist Ihnen oft schwindelig? Tdja Onein
Sind Sie gehbehindert? Tdja Onein
Benutzen Sie sine Gehhilfe? i Cnein
Nehmen Sie regelmaEig Beruhigungs- oder Schlafmittel ein? Tija (I nein

Erndhrungsgewohnheiten/Medikamentensinnahme

Trinken Sie tglich ca. 1/2 Liter Milch oder essen 1 Becher Joghurt oder 2 Scheiben Kdsa? Trja Cnein
Haben Sie oft Durchfall oder vertragen Sie bestimmte Lebansmittel nicht? Dja Onein
Nehmen Sie regelmaEig Medikaments sin? Tija Cinein

Wenn ja, welche?

Mit meiner Unterschrift erkl@re ich mich einverstanden, dass meine Behandlungsdaten gespeichert und
wertraulich ausgewertst werden diirfen.

Unterschriftder Patientin/des Patienten

Anhang 8 Risikofragebogen des osteologischen Schwerpunktzentrum Seite 2



7 Anhang 62
Alle Patienten Patienten Patienten p-Wert
< 75 Jahre > 75 Jahre
(n=168) (n="77) (n=91) t-Test/y?

Alter [Jahre] 76,3 (6,5) 70,7 (2,8) 81,0 (4,7) <0,001
Weiblich [%] 86,3 90,9 82,4 0,111%
Major fracture [%o] 54,8 57,1 52,7 0,568*
BMI [kg/m?| 253 (4,8) 252 (4,7) 254 (5,0) 0,777
Korperliche Aktivitit [keal] 1427 (1571) 1948 (1801) 986 (1189) <0,001
Elterliche Hiiftfraktur [%o] 12,3 11,9 12,7 0,889
Stiirze im vergangenen Jahr [%o] 19,0 14,0 234 0,188*
Glukokortikoid-Einnahme [%] 14,6 16,9 12,5 0,486*
Vitamin D3 [ng/ml] 30,3 (12,8) 354 (12,0) 26,4 (12,1) <0,001
pQCT totale BMD [mg/cm?] 242.4 (56,1) 242.9 (58,6) 242.1 (54,2) 0,933
pQCT trabekulire BMD [mg/cm?]  150,3 (48,0) 1454 (46,5) 154,3 (49,1) 0,232
pQCT kortikale BMD [mg/cm?] 1077,2 (58,0) 1081,1 (58,2) 1073,9 (58,0) 0,426
pQCT Muskelfliche [mm?] 2684 (610) 2695 (533) 2675 (671) 0,841
DXA LWS BMD [g/cm?] ! 0,951 (0,184) 0,948 (0,177) 0,955 (0,191) 0,833
DXA Gesamtfemur BDM [g/cm?] 0,793 (0,153) 0,797 (0,141) 0,789 (0,163) 0,735
DXA Femurhals BMD [g/cm?] 0,771 (0,130) 0,777 (0,128) 0,766 (0,132) 0,624
DXA LWS [T-Score] ! 1,8 (1,5) 1,8 (1,6) 1,9 (1,5) 0,543
DXA Gesamtfemur [T-Score] 1,7 (1,1) 1,7 (1,1) 1,8 (1,2) 0,653
DXA Femurhals [T-Score] -1,9 (1,0) -1,8 (1,0) -1,9 (1,0) 0,522

Patientencharakteristika: Mittelwert (Standardabweichung), sofern nicht anders angegeben

p-Werte zwischen der Gruppe der Patienten mit und ohne Major Fracture wurden mit t-Test berechnet

* p-Werte wurden mittels y2>-Test berechnet

T Ausschluss von Wirbelkérper, die um >1 T-Scote von den benachbarten WK abweichen (ISCD)

Anhang 9 Tabelle der Patientencharakteristika der Studienkohorte und Vergleich zwischen

den Patienten beider Altersgruppen
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