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Neue Aspekte in Pravention und Friherkennung der
Osteoporose

Dr. med. Helmut Radspieler, Osteoporose-Diagnostik- und Therapiezentrum M Ginchen

Einflhrung

Osteoporose ist heute die haufigste Erkrankung des Skelettes. Vor einigen Jahren der Offentlichkeit noch
weitgehend unbekannt, hat sie sich in den letzten Jahren fast zu einer Art M odekrankheit entwickelt. Kaum eine
Frauen- oder Fernsehzeitschrift, die derzeit nicht das Thema Osteoporose aufgreift. Dabel kormt es unvermeidlich
auch zu widerspriichlichen bis schlichtweg falschen Darstellungen. Die Folge: ,, Patienten® werden verunsichert.

Auch die Pharmaindustrie hat diese Entwicklung erkannt. So vergeht kaum ein Monat, in dem nicht wenigstens eine
Fortbildungsveranstatung zum Thema Osteoporose stattfindet und die Entwicklung neuer Osteoporosemedikamente
hat Hochkonjunktur. Parallel dazu schief3en neue Diagnosemethoden und Osteoporosespeziaisten wie Filze aus
dem Boden. Die Folge: Unsicherheit bei den in der Praxis mit dieser Krankheit konfrontierten Arzten.

Schliefilich gibt es aber in Diagnose wie Therapie vielversprechende Neuentwicklungen, die zu einer besseren
» Beherrschung” der Krankheit beitragen konnten. Bn wesentlicher Punkt ist dabel — die Krankheit Osteoporose ist
immer noch nicht hellbar im Sinne einer restitutio ad integrum— die Friherkennung und Préavention.

Epidemiologische Betrachtungen

Schétzungen gehen heute von rund 6-7 Millionen betroffenen Patienten in Deutschland aus; das wéren immerhin
fast 10% der gesamten Bevdlkerung. Bei den Uber 50-jahrigen liegt die Inzidenz natiirlich noch weit héher! Die
WHO bezffert die Zahl der weltweit jahrlich neu auftretenden Schenkelhalsbriiche, der geflrchtetsten
Konplikation der Osteoporose, auf rund 1,6 Millionen, alein 80.000 davon in Deutschland. Bis 2040 rechnet die
WHO mit einer weiteren Zunahme um fast 350%! Schon heute wird das Risiko einer 50-jahrigen
mitteleuropédischen Frau, im Verlauf ihres weiteren Lebens einen Schenkelhalsbruch zu erleiden, auf rund 20%
geschétzt. Statistisch wird also jede 5. Frau Uber 50 Jahre wenigstens eine Schenkelhalsfraktur in ihrem weiteren
Leben erleiden!

Allerdings ist nicht ganz klar, wie diese Zahlen gewonnen werden. Nicht jede diagnostizerte Osteoporose scheint
tatséchlich eine solche zu sein, wie wir in unserer téglichen Praxs feststellen missen. In Anbetracht zahlreicher
verschiedener M el3verfahren (Osteodensitometrien, Ultraschallmessungen, biochemische Knochenmerker,
Gentests) scheint es mitunter nicht ganz unabhéngig vom Zufall zu sein, z2u welchem Untersucher das Schicksal
einen treibt, ob man mit dem Bikett Osteoporose versehen wird oder nicht.



Was ist Osteoporose?
Die aktuelle Konsens-Definition (Kopenhagen 1990, Hongkong 1993 und A msterdam 1996) lautet wie folgt:

" Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, bei der es aufgrund eines erhéhten Verlustes von
Knochenmasse zu einer reduzierten Knochenmasse und damit zu einer Beeintréachtigung der knéchernen
Strukturen konnt, was schliefdlich zu einer erhdhten Briichigkeit des Knochens fuihrt. Die Hohe der
Ausgangsknochenmasse sowie Ausmald und Dauer des kndchernen Masseverlustes bestimmen die
Wahrscheinlichkeit (Risiko) des Auftretens einer Osteoporose!"

Es sind also drei Faktoren, die schlief3lich zur manifesten Osteoporose fuhren:

1. reduzerte Knochenmesse - Statik

2. Verlust von Knochenmesse - Dynamik

3. Strukturdefekte - Funktion

Aufgrund des Masseverlustes (erhdhte Dynamik) komnt es zu einer Vernminderung der (noch) vorhandenen
Knochenmasse (verschlechterte Statik) und zu einer S6rung der kndchernen Strukturen (Funktionsverlust). Der
Funktionsverlust in Formeiner gestérten kndchernen Mikroarchitektur, der letztlich zu einer mangeinden
Knochenqualitét und damit zu einer mangelnden Stabilitét fuhrt und fir die gehduften Frakturen verantwortlich ist,
scheint dabei der zentrale und bis heute viel zu wenig beachtete Aspekt der Osteoporose zu sein.

Insofern muf3 die aktuelle WH O-Definition der Osteoporose auf Basis der Osteodensitonetrie flir fragwtirdig
gehalten werden. Diese definiert die Osteoporose ab einer Knochendichte unterhalb 2 ¥2 Standardabweichungen
des Durchschnittswertes junger gesunder Erwachsener - peak-bone-mess (Osteopenie unterhalb 1 bis 2 %2
StAbw.). Diese Definition bezeht sich aber nur auf die Knochendichte (Quantitét), ohne den strukturellen Zustand
des Knochens (Quadlitét) in Betracht zu Ziehen. Se greift also willkirlich einen der drel entscheidenden Faktoren
heraus und ignoriert die anderen beiden. Se ist damit unvollstéandig. So kann man zawel Patienten mit nahezu
gleicher Knochendichte, zB. 2 %2 Sandardabweichungen unter dem Referenawert, von denen der eine bedingt
durch eine (genetisch und/oder entwicklungsbedingt) vermindert angelegte peak-bone-mass noch Uber eine vallig
homogene und regelrechte Knochenstruktur verfligt, der andere aber bei ursprunglich viel hther ausgepragter peak-
bone-mass schon 25% oder mehr seiner Knochenmasse auf Kosten einer deutlich gestorten Mikroarchitektur
verloren hat, nicht in die gleiche Schublade packen. Das Frakturrisiko ist bei dem zweiten Patienten sicher umein
vielfaches grofer.

Se unterscheidet aber auch nicht zawischen manifester Krankheit und Krankheits- bzaw. Frakturrisiko. Schlief3lich ist
die Entwicklung dieses Funktionsverlustes ein langandauernder Prozess und es ist die Geschwindigkeit, mit der
dieser Prozess (Mineralverlust) verlauft, die entscheidet, ob und wie schnell es schliefdlich zu — ja was komnt?
Egentlich zu einer M anifestation der Osteoporose, also zur osteoporotischen Fraktur. Auch dies ist ein generelles
Manko im heutigen Gebrauch des Begriffes Osteoporose, dal3 zu viel darunter subsumiert wird: die (manifeste)
Krankheit, der Prozess (Mineralverlust), eine verminderte Knochendichte, das Frakturrisiko. Indem jeder etwas
anderes mit dem Begriff Osteoporose meint, komnt es zu einer Begriffsverwirrung derart, dald zawar zahlreiche
Patienten mit dem Eikett Osteoporose versehen werden, wobei die einen aber nur ein erhohtes Risiko aufweisen,
wahrend andere schon an der manifesten Krankheit mit teilweise schwersten osteoporotischen Frakturen leiden.

Trabekularer/kortikaler Knochen

Dabei betrifft der ,, Prozess* Osteoporose, der Mineraverlust, lange Zeit praktisch ausschliefdlich den trabek uléren
Knochen und erst sehr vid spéter den kortikalen Knochen. Grund ist der ca. 10-fach intensivere Stoffwechsel
des trabekuldren im Vergleich zum kortikalen Knochen. Besteht der kortikale Knochen aus kompakt angeordneten
Lamellen, bildet der trabekulére Knochen ein hochkonmplexes dreidimensionales und veraweigtes Netzwerk aus
Knochenpléttchen und -balkchen - den Trabekeln. Beide Knochenarten konmen in wechselnder Zusammensetzung
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imgesamten Skelett vor, zu dessen Gesamtmasse der kortikale Knochen ca. 80% beitrégt, der trabekulére
Knochen hingegen nur rund 20%. Andererseits nehmen aber diese 20% trabekuldrer Knochen immerhin 80% der
gesanten Oberflache des Skelettes ein und letztlich ist es diese viel groRere Angriffsflache, die den trabekularen
Knochen welt ,, verwundbarer* und fiir einen Abbau empfindlicher mecht. Abb. 1 und 2 zeigen diesen
unterschiedlichen A ufbau:

Abb. 1: Gesunder Knochen (Préaparat): Abb. 2: Osteoporotischer Knochen (Préparat):

Die Trabekel weisen imgesunden Knochenpréaparat (links) ein dichtes und honogenes " Netzwerk" auf, das
vomkortikalen Knochen wie ein "Panzer" umhullt wird. Im Gegensatz hierzu sind die Trabekel beim
osteoporotischen Knochen (rechts) schon erheblich reduziert, wodurch die "Hohlraume" zwischen den
einzelnen Trabekeln deutlich an Grofle zunehmen. Zentral sind die Trabekel praktisch schon vollig
aufgelost. Esist einleuchtend, dal? dieser Knochen nicht mehr sehr stabil ist. Der kortikale Knochen weist
dagegen auch beim osteoporotischen Knochen noch kaum Strukturdefekte auf und erscheint imVergleich
zumgesunden Knochen lediglich gering verschmélert.

Kndcherner Umbau - Remodeling

Knochen ist kein starres Organ. Zeitlebens kormt es zu einem sténdigen An- und Abbau von Knochensubstanz,
wobei die durch korperliche Aktivitét auftretenden und Uber die Muskulatur vermittelten axialen Druck- und
Zugkréfte auf den Knochen den wesentlichen Anreiz fir diesen Umbau darstellen. Rund 10% der Skelettmasse
werden im Prozess dieses Remodeling jahrlich erneuert. Verantwortlich fiir diesen lebenslang ablaufenden Unbau
sind awel gegensinnig arbeitende, aber dennoch in ihrer Arbeitsweise eng gekoppelte Zellsysteme - die
Osteoblasten und die Osteoklasten. Wahrend die Osteoklasten sog. Resorptionslakunen in den Knochen "fressen”,
werden diese Lakunen anschlie3end von den Osteoblasten wieder mit neuer Knochensubstanz aufgeftllt. Nur die
strenge Bnhaltung dieser Reihenfolge (Coupling) sichert einen den jeweiligen Belastungen ideal angepaldten
kntchernen Unbau. Bei der Osteoporose kormt es in irgendeiner Formimmer zu einer Entkopplung dieses
Prozesses.

Peak -bone-mass

Umdas 30. bis 35. Lebensjahr wird die fur jeden spezfische Spitzenknochenmasse - die peak-bone-mess -
erreicht. Die Auspragung dieser peak-bone-mess ist neben genetischen Faktoren von Erndhrung (vor allemim
Kindes- und Jugendalter), kdrperlicher Aktivitat, Sonneneinwirkung (Vitamin-D-Bildung) und anderen Faktoren
abhangig. Nach einer individuell verschiedenen Zeitspanne, in der sich An- und Abbau in etwa die Waage halten,
kommt es dann vor alembei Frauen ab dem 5. Lebensjahrzehnt allméhlich zu einem Uberwiegen des
Knochenabbaues. Solange der Nettoverlust an Knochenmesse dabel 1% der vorhandenen Knochenmesse jdhrlich



nicht Uberschreitet, sollte es auch nicht zur Aushildung einer Osteoporose kommen, eine ausreichende peak-bone-
MBss vorausgesetz.

High-/L ow-turnover Osteoporose - Fast-L oser/Sow-L oser

In letzzer Konsequenzist es immer die Entkopplung der Aktivitét der Osteoklasten und der Osteoblasten, die zu
einer Osteoporose fuhrt. Ist nur der knchermne Anbau bel normeler A bbaurate gestort, sprechen wir von einer
Low-tumover-Osteoporose (geringer Umsatz an Knochenmesse). Ist der Abbau erhdht, liegt eine High-
tumover- Osteoporose (hoher Massenunsatz) vor. Bis vor kurzzmging man davon aus, dal3 postmenopausal
aun&chst en ,, high-tumover* (Typ-1-Osteoporose) vorherrschen sollte, wahrend im Alter (Typ-11-Osteoporose)
en ,, low-tumover" vermutet wurde. Neue Sudien - auch unsere eigenen Arbeiten - zeigen aber, dal3 gerade im
fortgeschritteneren Alter, vor dlembe schon verminderter Knochenmesse, ein ,, high-tumover* au Uberwiegen
scheint. Je hoher aber dieser Verlust an Knochenmesse, umso eher wird die kritische Schwelle an
Knochenmesse unterschritten, ab der das Risiko osteoporotischer Frakturen zunimmt. Dieser Verlust kann
durchaus einige Prozent der vorhandenen Knochenmesse ausnechen. Da er aunéchst nur den trabekuléren
Knochen betrifft, bezeichnen wir einen Verlust von tiber 3% trabekuldrer Knochenmesse jéhrlich as Fast-

L oser-Situation. Entsprechend weisen Slow-L oser einen trabekularen Masseverlust unter 3% pro Jahr auf.
Ca. 30-40% dler Frauen mechen postmenopausal - oft Uber Jahre - solche Phasen eines beschleunigten
Masseverlustes Uber 3% jahrlich durch; diese gilt es vor dlemzu selektieren, um sie friihzeitig einer
antiresorptiven Therapie bzw. Prophylaxe zu unterzehen.

Diagnose der Osteoporose

Bne grindliche Anamnese und die Abkldrung von Risik ofaktoren stellen den ersten Schritt dazu dar. Genetische
Vorbeastung und personliche "Knochengeschichte" (wichtig flir die Ausprégung der peak-bone-mess), missen
ebenso erfragt werden wie haufige Zyklusanomalien, verspétet einsetzende Menarche bzaw. verfriiht einsetzende
Menopause oder operative Entfernung der Berstocke. Auf Ernahrungsgewohnheiten (Calciumbilanz) ist genauso
2u achten wie auf Krankheiten oder M edikamente (zB. Kortison!), die eine sekundére Osteoporose moglich
machen. K 6rperliche Zeichen wie GoRenverlust, verstérkte Kyphose, Hartspan der Muskulatur oder
Hautzeichen wie das Tannenbaumphénomen sind in der Regel erst bei fortgeschritteneren Krankheitsstadien zu
sehen. Die Radiologische Diagnostik dient vor allemzur Abklarung des Frakturstatus (vor alem
Wirbelsaulenaufnahmen). K nochenbiopsien werden heute eher selten bei &tiologisch unklaren Osteoporosen baw.
aum differentialdiagnostischen Ausschlul’ einer Osteormelazie durchgefiihrt. Neue Entwicklungen sind im Bereich
der biochemischen K nochenmarker und be der Osteodensitometrie zu verzeichnen, weshalb auf diese
beiden Punkte genauer eingegangen werden soll.

L abordiagnostik

Neben den Basisparametern wie Calcium, anorg. Phosphat und knochenspezfische Alkalische Phosphatase stehen
heute einige neue Marker zur Beurteilung des Knochenstoffwechsels zur Verfligung.

? Desoxypyridinolin und Pyridinolin sind wie das Hydroxyprolin Marker fur einen erhdhten Knochenverlust,
jedoch weisen die Messungen dieser sog. " Crosslinks” geringere Fehlerquellen auf, so dal? sie heute der
Hydroxyprolinmessung vorzuziehen sind. Wegen der grofzen Uberlappung der Normbereiche Gesunder und
Osteoporotiker, sind diese vor alemfir Therapie- bzw. Verlaufskontrollen sinnvoll.



? Osteocalcin konnte as nichtkollagenes Protein im Knochen, das vor alemvon den Osteoblasten synthetisiert
wird, in Zukunft eine grof3ere Bedeutung als biochemischer Marker fiir die Formation von Knochen bekormmen.
Histologische Studien haben eine signifikante Korrelation awischen Knochenbildung und Serumkonzentration
des Osteocalcins gezeigt, dlerdings ist die routineméliige Bestimmung flr die Praxis wegen der mangelnden
Sabilitét (Blut muld sofort zentrifugiert und das Serum eingefroren versandt werden) noch problemetisch.

Imallgemeinen reicht ein Marker fir die Formetion von Knochen (AP) sowie ein Abbaumerker
(Desoxypyridinolin) neben den Basismarkern aus. Zu beachten ist, daf3 aufgrund der biochemischen Marker keine
Diagnose der Osteoporose zu stellen ist, da diese nur eine ,, Momentaufnahme* des Knochenstoffwechsels zeigen
und vor alem Informationen zum Verlauf unter Therapie bzw. zur Unterscheidung High- oder Low-turnover-
Osteoporose geben. Weitere Parameter wie Parathormon, 25-OH-Vitamin D3 bzw. 1,25-(OH),-Vitamin D3 sind
meist nur bel speziellen Fragestellungen notwendig, ebenso wie z.B. der Nachweis von Bence-Jones-Proteinen,
Cortisol etc. bei V.a. eine sekundére Osteoporose.

Osteodensitometrie

Die Osteodensitonetrie stellt nach wie vor das wichtigste Verfahren bei der Diagnose der Osteoporose dar. Es soll
daher ein kurzer Abrif3 des aktuellen Standes der Osteodensitometrie versucht werden. Bel der Definition der
Osteoporose haben wir drel wesentliche Punkte unterschieden:

1. reduzerte Knochenmgsse - Statik
2. Verlust von Knochenmesse - Dynamik
3. Strukturdefekte — Funktion

Dazu komt 4. die so wichtige Differenzierung zwischen trabekulérer und kortikaler Knochenmesse und 5. die
2uverldssige Unterscheidung zwischen Fast- und Slow-L osern. Je schneller das Ausimal3 des Masseverlustes
beurteilt werden kann, um so eher kann dieser auch gestoppt werden. Die Reproduzierbarkeit der verwendeten
Methode stellt hier die entscheidende Gol3e dar. Eine rationale Diagnostik sollte diese Forderungen moglichst ale
erfillen und dabei 6. nur eine geringe Strahlenbelastung aufweisen.

?7? Absorptiometrische Verfahren zahlen nicht nur zu den historisch ersten Knochendichtemel3verfahren,
sondern stellen nach wie vor die amweitest verbreiteten Verfahren dar. Die zuerst verwendete SPA (Single-
Photonen-A bsorptiometrie) ist heute nahezu vollstéandig von der DPA (Dual-Photonen-A bsorptiometrie) baw.
der DXA (Dual-Xray-Absorptionetrie) ersetzt worden. Gemessen wird die Absorption von Photonen, wobei
Uber den Antell absorbierter Strahlung auf die "Knochendichte" geschlossen wird. M ef3orte sind Wirbelséule,
Radius und Schenkelhals, wobei auch Ganzkérpermessungen moglich sind. Gemessen wird allerdings nur eine
physikalisch unklar definierte " Fachendichte” in g/cn? und keine echten Dichtewerte. Bine Strukturbeurteilung
des Knochens ist nicht miglich und bei Reproduzerbarkeiten von durchschnittlich 1,5-2% ist z.B. ein
Knochenmesseverlust von 3% pro Jahr - immerhin eine Fast-Loser-Stuation - frihestens nach 1 1/2 bis 2
Jahren miglich. AufRerdem kann nicht zawischen trabekuldrem und kortikalem Knochen unterschieden werden;
man erhdlt nur "Mischwerte" aus beiden Knochenarten. Zur Diagnose der Typ-1-Osteoporose ist aber ein
trabekelspezfischer Osteoporosetest zu fordern! Die Strahlenbelastung ist mit 0,1-1mrem sehr gering.

?  Mit der quantitativen Computertomographie - QCT - an der Wirbelséule wurde aufgrund der Rotation des
Rontgenstrahls um 360 Grad erstmels eine Volumenmessung it echten Dichtewerte in mg/cnt® mbglich.
Zudem konnen damit auch trabekulére und kortikale Knochendichten separat gemessen werden. Eine
Beurteilung der knéchernen Strukturen ist jedoch auch hiermit nicht moglich. Auf3erdem stellt gerade die
Wirbelséaule bei den doch meist dteren Osteoporosepatienten aufgrund hdufiger skoliotischer und/oder
degenerativer Veranderungen haufig keinen geeigneten Mef3ort mehr dar, konnen diese doch zu betréchtlichen
M el3wertverfalschungen fiihren. Die Reproduzerbarkeiten sind nicht zuletzt wegen dieser Veranderungen zum



Tell schlecht (bis zu 5%), so dal3 die zuverlassige Efassung des genauen Masseverlustes nur bedingt mglich
ist. Die Strahlenbelastung ist mit 40-100mrem die mit Abstand hdchste aller Osteodensitometrieverfahren.

Knochendichte & Sruktur — die hochauflésende pQCT

? Die hochauflésende periphere, quantitative Computertomographie - pQCT - in der von uns
verwendeten Schweizer M ethode mit dem Densiscan 1000 stellt das neueste und derzeit weltweit einzige
Verfahren dar, das alle vorher genannten 6 Forderungen erfllt. Es ist insbesondere das bisher einzige
Verfahren, welches eine Darstellung der kndchernen Mikroarchitektur ermbglicht und mit seiner hohen
Auflésung von 0,2mm selbst die Trabekel sichtbar werden 183t (Abb. 3 und 4). Da es sich umeine
volumetrische Messung handelt, werden auch hier, wie bei der quantitativen CT an der Wirbelsaule, echte
Dichtewerte in mg/cnT erhalten, und zwar ebenfalls getrennt fiir trabekularen und kortikalen Knochen.
Schliefdlich kénnen aufgrund der sehr guten Reproduzerbarkeit (0,2%0-0,3% in praxi an gemischten
Kollektiven!) Fast-Loser bereits nach 4-6 Monaten zuverlassig erkannt und so schndlstmbglich einer Therapie
z2ugefuihrt werden. Die Strahlenbelastung ist mit 0, Imremmit die geringste aller Osteodensitometriemethoden.

Abb. 3: Abb. 4:

Abb. 3 zeigt unauffallige, homogen und harmonisch angeordnete trabekulare Strukturen. Die Kortikalis
ungibt als "heller Randsaum' von deutlich hdherer Dichte den trabekularen Knochen. Auf der Abb. 4 eines
osteoporotischen Knochens ist ein bereits fortgeschrittenen Abbau der Trabekel, vor allemzentral und
subkortikal, erkennbar, wahrend die Kortikalis im Vergleich zumgesunden Knochen der Abb. 3 noch keine
sichtbaren Veranderungen aufweist. Vergleiche dazu auch die Abbildungen 1 und 2.

Vor alemdie neue M 6glichkeit der Strukturbeurteilung bereichert die Diagnose um eine vollig neue, zusétdiche
Dimension, die uns nicht nur eine erheblich hohere Scherheit in der Interpretation der gemessenen
Dichtewerte bietet, sondern uns praktisch auch die bisher verborgene ,, Riickseite der Medalille® aufzeigt, ganz
im Sinne der aktuellen Konsens-Definition (s.0.) der Osteoporose als Skeletterkrankung mit verminderter
Knochenmasse und Stérungen der kndchernen Mikroarchitektur. Die Abbildungen 3 und 4 zeigen Beispiele

von Tomogrammen zur Beurteilung der knéchernen (hier vor allem der trabekuléren) Strukturen, erhalten mit
dem Densiscan 1000.



Ultraschallmessungen

? Ultraschallverfahren zur Knochendichtemessung werden in den letzzen Jahren zunehmend angeboten.
Vorteile: sie sind billig, wenig " zeitraubend” und weisen keine Strahlenbelastung auf. Aber Ultraschallverfahren
messen keine Knochendichte! Gemessen werden an Tibia, Fersenbein oder Finger verschiedene
Hgenschaften wie die " Steifigkeit” (stiffness - diese soll Aussagen Uber die strukturelle Beschaffenheit des
Knochens machen), die Laufgeschwindigkeit oder die Schallabschwéchung (attenuation). Doch auch diese
Verfahren lassen keinen Blick in den Knochen zu und die Beurteilung des Knochens erfolgt Giber Formund
Anplitudenhthe der erhaltenen Kurven, woraus dann ebenfalls nur ein Frakturrisiko abgeleitet werden kann.
Die Studienergebnisse an Kollektiven sind awar ermutigend, doch fiir einen Esatz am Individuumist es sicher
noch zu frih.

Reproduzerbarkeit/Genauigk eit

Bevor eine abschliel}ende Wertung der derzeit verfligbaren Osteodensitometriemethoden versucht werden soll,
mul3 noch néher auf 2wei Begriffe eingegangen werden, die fiir die M ef3genauigkeit von grof3er Wichtigkeit sind.

Die Genauigkeit gibt letztlich an, wie nahe eine Messung den tatséchlichen Gegebenheiten auch wirklich kormt.
Wenn echte Dichtewerte in mg/cm3 gemessen werden, ist das banal, man brauchte nur die osteodensitometrisch
erhaltenen Werte in Beziehung zu den Dichtewerten aus bioptisch erhaltenem Knochenmeterial zu setzen, umdiese
Frage zu beantworten. Werden nur "Héachendichten™ oder zB. eine Seifigkeit gemessen, wird das Problem schon
komplizerter, da ja die Genauigkeit des M el3wertes dann nicht mehr in Bezug zur tatséchlich vorhandenen Dichte,
sondern nur zum Frakturrisiko gesetzt werden kann. Und diese Frage ist nur noch statistisch zu beantworten, wenn
man nicht 20 Jahre warten will, um das einmel festgestellte Frakturrisiko an Hand der de facto aufgetretenen
Frakturen am Individuum retrospektive auf seine Richtigkeit zu Uberprufen.

Fur die Beurteilung des Therapieerfolges sind aber Anderungen der Knochenmasse entscheidend, d.h. ob ein
Verlust auftritt, wie hoch dieser ist und ob er unter Therapie verhindert wird. Die Reproduzierbarkeit, eine
physikalische Gr6l3e, die von der jeweiligen Mefl3methode abhangig ist, ist ein Mal? fir die Zuverlassigkeit der
Messung. Wichtig fur die Reproduzerbarkeit ist die sog. minimale relative Differenz - in unserem Fall an
Knochenmasse -, die mit einer Methode gerade noch erfal3bar ist. Diese berechnet sich nach folgender Formel:

MRD =2x ,/RP2+RP,% [%] Annahme: RP{ = RP»=RP
MRD =2x 4/2RP? = 2RP~/2

MRD =283RP

Mit RPq bzw. RP> werden die Reproduzerbarkeiten bei der Erst- und Zweitmessung bezeichnet, die von Methode
und vom jewelligen Gerét abhéangig sind und bel beiden Messungen gleich sind. Bel einer Reproduzerbarkeit von
2%, wie sie den meisten absorptiometrischen Verfahren in prax zukonnt, heif3t das, dal3 erst ein Verlust von
2,83%2%, also ca. 5,7% der vorhandenen Knochenmasse zuverlassig mit einer Konfidenz von 95% erfal3bar ist. Bei
einem angenommenen Masseverlust von 3% jahrlich, den wir schon als Fast-Loser-Stuation definieren, heif3t das,
dal? dieser Verlust erst nach 2 Jahren zuverlassig erfal3t werden kann. Kontrollmessungen nach beispielsweise 9
oder 12 Monaten, wie nicht selten empfohlen, sind in solchen Féllen sinnlos, weil ein Masseverlust von 3% nach
dieser Zeit von der Gerdtegenauigkeit her nicht erfaldt werden kann. Mit der vorhin beschriebenen hochaufldsenden
pPQCT kdnnen Verluste in dieser GroRenordnung bei einer Reproduzerbarkeit zwischen 0,2 und 0,3% an
gemischten Kollektiven schon nach 4-6 Monaten zuverlassig bestimnt werden (M RD=2,83x0,2%= 0,6%, d.h. bei
einem Verlust von 3% jahrlich sind 0,6% Verlust, die zuverlassig erfal3bar sind, bereits nach 2-3 Monaten
erreicht!).



Wertung der Osteodensitometrie

Die Methode, die dlle an eine rationale Diagnose gestellten 6 Forderungen erflillt, ist derzeit die hochauflsende
periphere, quantitative Computertomographie - pQCT - mit dem Schweizer Gerét Densiscan 1000. Durch die
mogliche selektive Bestimmung trabekulérer und kortikaler Knochendichten wird eine Unabhéngigkeit vom Mef3ort
areicht und eine Aussage Uber den Zustand des ganzen Skelettes miglich. Die Osteoporose ist ja eine systemsche
Krankheit und insofern tritt ein Verlust von beispielsweise trabekuldrem Knochen eben im gesamten Skelett auf.
Zudemwurde in Studien eine sehr hohe Korrelation der trabekuléaren Knochenmesse am ultradistalen Radius mit
der trabekuldren Knochenmasse an Wirbelkdrpern von tiber 90% gezeigt.

Wie wichtig dabel die Srukturbeurteilung ist, mag folgendes Beispiel verdeutlichen: bei 2 Patientinnen wurden
nahezu gleiche Spongiosadichten gemessen, 191 mg/cnt bei Patientin 1 (Abb. 5) bzw. 187 mg/cn? bei Patientin 2
(Abb. 6) entsprechend 78% bzw. 76% der peak-bone-mess (das entspricht knapp 2,5 Standardabweichungen
unterhalb der Dichtewerte junger gesunder Eewachsener = grenawertig osteoporotische Dichtewerte nach WHO-
Definition). Nun hat Patientin 1 2war eine etwas aufgelockerte, aber weitgehend regelméidige und homogene
Trabekelstruktur, wahrend Patientin 2 bereits massive Strukturstérungen und zahlreiche Mikrokallusbildungen
(healing micro-fractures) aufweist. Verflgt Patientin 1 wahrscheinlich nur Uber eine vermindert angelegte peak-
bone-mass, ohne dal? bisher bereits ein gravierender Mineralverlust aufgetreten ist, besal? Patientin 2 urspringlich
sicher eine weit hdhere Knochenmesse, wobei es aber irgendwann zu gravierenden Mineralverlusten kam Da
natirlich auch die Mikrokallusbildungen in die Bestimmung der Knochendichte eingehen, miifdte die bei Patientin 2
gemessene Knochendichte sogar noch nach unten korrigiert werden. Mit herkdmmlichen M ef3methoden wiirden
notgedrungen beide Patientinnen gleich beurteilt und denmnach auch gleich behandelt werden, wahrend bei genauer
Kenntnis dieser Tatsachen vorerst eigentlich nur bel Patientin 2 eine behandlungsbediirftige Osteoporose vorliegt.

Abb. 5: Patientin 1: Abb. 6:

abs. Spongiosadichte; 191mg/cnt® abs. Spongiosadichte: 187mg/cnT
entspricht 78% peak-bone-mass entspricht 76% peak-bone-mass
aufgelockerte aber noch homogene ausgepragter Abbau bel inhonogenen
Trabekelstrukturen Trabekelstrukturen

weiblich, 44 Jahre welblich, 53 Jahre

Absorptiometrische Verfahren kdnnen letztlich nur ein Frakturrisiko in Bezug auf statistische Referenzwerte
angeben. Individuelle Beurtellungskriterien aufgrund der tatséchlichen Verhéltnisse, wie sie echte Dichtewerte fr
trabekuldren und kortikalen Knochen sowie der Zustand der kndchernen Strukturen bieten, sind nur bedingt
moglich. Der Terminus " Knochendichtemessung™ ist damit strenggenonmen nicht exakt und miif3te eigentlich CT-
Verfahren vorbehalten bleiben. Zu den Ultraschallmessungen ist zu sagen: es handelt sich nicht um
Dichtemessungen und es ist weder ein Verlust von Knochenmasse danit feststellbar noch eine Unterscheidung
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bez trabekuldren und kortikalen Knochens zu treffen und es ist auch keine Strukturbeurteilung moglich. Bei
Verlaufsmessungen auf Anderung des Mineralgehaltes zu schlief}en, ist sicher ebenfalls nicht zuverlassig miglich,
jedenfalls noch nicht zur Zeit und noch nicht am Individuum, das es lettlich aber zu behandeln gilt.

Aktueller Stand der Prophylaxe- und Therapiemdglichk eiten

Gundsétich stehen uns heute folgende therapeutischen Konzepte zur Verfligung: Schmerztherapie, A usschaltung
von Risikofaktoren, physikalische und medikamentdse Therapie, wobei ich mich hier auf den aktuellen Stand der
medikamentdsen Therapie beschranken will, ohne die Wichtigkeit der anderen Therapieformen schmélern zu
wollen. Gerade eine intensive physikalische Therapie ist bei der Osteoporose von alergrofdter Bedeutung!

Bei der medikamentdsen Therapie unterscheiden wir heute 3 Guppen knochenwirksamer Substanzen. Neben
den Basistherapeutik a sind dies einerseits die antiresorptiven und andererseits die
knochenaufbaustimulierenden M edikamente.

Zu den Basistherapeutika (" golden standard") zahlen Calcium und das Vitamin D. Beide sind unabdingbar fiir
einen gesunden Knochenstoffwechsel. Bildet das Calcium quasi den Baustein des Knochens, ist das Vitamin D fur
die Calciunresorption im Darm sowie dessen Transport zum Knochen hin und dem darauffolgenden Einbau in den
Knochen - der Minerdlisation - von Uberragender Bedeutung. Gerade bei der Typ-I1-Osteoporose ist die Ursache
héaufig in einem gestorten Calcium/Vitamin-D-Soffwechsel zu suchen: entweder aufgrund einer mangelnden
Vitamin-D-Bildung in der Haut oder eines Nachlassens der Enzymektivitéten in Leber und vor allem der Niere, wo
das inaktive Vitamin D3 in das aktive Vitamin Ds-Hormon, das 1,25-Dihydroxy cholecalciferol, ungewandelt wird.
Das Absinken des Serumcalciunspiegels bewirkt eine erhthte Ausschiittung von Parathormon in der
Parathyroidea, welches dann wiederum zu einer verstarkten Resorption von Calcium aus dem Knochen und sormit
2u einem Masseverlust fuhrt. Natirlich ist die Gabe von Vitamin D nur sinnvoll, wenn auch die Umwandlung zum
aktiven Ds-Hormon in Leber und Niere ungestort funktioniert. Ist dies nicht mehr der Fall, bringt auch die Gabe von
Vitamin D wenig und die Alternative ist die Verabreichung eines Vitamn-D-Metaboliten, zB. Alphacalcidol.
Sowohl zur Prophylaxe wie auch zur Therapie (auch unter einer Kortison-Therapie) scheinen 1000-1200mg
Calcium und 800-1000IE Vitamin D die adéquate Dosis zu sein, die ggf. auf 2000-3000I E erhéht werden mul3. Die
Verabreichungsform, ob zB. als Brause- oder Kautabletten, diirfte dabei eher von untergeordneter Bedeutung sein,
wobel eine A ufteilung der Calciumdosis der einmaligen Gabe Uberlegen sein dirfte.

Antiresorptive M edikamente

1. Ostrogene

2. Cdlcitonin

3. Bisphosphonate

4. Vitamin-D-M etaboliten

Antiresorptiva sind in der Regel Osteoklastenhemmer, d.h. sie verhindern den gesteigerten Knochenabbau tber
eine Hemmung der Osteoklasten. Wenn unter Antiresorptiva teilweise auch eine leichte Erhdhung der
Knochendichte beschrieben wird, so scheint dies weniger einem direkten Osteoblasteneffekt zuzuschreiben zu sein,
als einfach der Tatsache, dai3 es durch die wirksame Hemmung der Osteoklastentétigkeit zu einem Uberwiegen
der normalen Osteablastentatigkeit kont.

Ostrogene sind 2weifellos die nach wie vor am meisten verwendeten Antiresorptiva und zwar sowohl
prophylaktisch (postmenopausale Ostrogensubstitution), als auch zur Therapie. Entgegen der friiher weit
verbreiteten Ansicht, Ostrogene wiirden nur wirksam sein, wenn sie innerhalb der ersten Jahre nach Einsetzen der
Menopause gegeben werden, weild man heute, dal3 die Wirksankeit selbst bei Beginn 10 oder 20 Jahre nach
Bnsetzen der Menopause noch vorhanden ist. Nattrlich muf3 die Cormpliance berlicksichtigt werden, da nicht jede



Frau bereit ist, wieder Blutungen in Kauf zu nehmen. A uRerdem sollte eine Ostrogenpropylaxe, um wirksam zu
sein, wenigstens 10 Jahre, besser aber 20 Jahre oder gar lebenslang durchgehalten werden. Neben der in vielen
Sudien nachgewiesenen Hemmung des kndchernen Massenverlustes (Osteoklastenhermmung) werden heute auch
Ostrogenspezfische Rezeptoren an den Osteoblasten und damit eine direkte positive Wirkung auf den kndchernen
Anbau diskutiert. Beziiglich moglicher Kontraindikationen (Thromboserisiko, Mamme-Ca) sollte generell zuvor eine
gynékologische Abkléarung erfolgen. Eine positive Wirkung auf die Knochendichte und eine zuverlassige Hemmung
des Verlustes von Knochenmasse wurde in zahlreichen Studien nachgewiesen.

Vielversprechend scheint in Zukunft eine neue Entwicklung, die sog. selektiven Ostrogen-Rezeptor-

M odulatoren (zB. Raloxifen) zu sein, die nur auf bestimmte, ,, ausgewahlte” Gewebe Wirkungen zeigen. So
besitzen diese zwar eine den normelen Ostrogenen vergleichbare Schutawirkung auf den Knochen und auf das
Herz-Kreislauf-System, haben aber keine proliferative Wirkung mehr auf Uterus- und Brustdrisengewebe. Gerade
fir Frauen mit M amma-Carcinom oder Angst vor einem erhdhten Brustkrebsrisiko unter Ostrogenen scheint sich
hier eine echte Alternative aufzutun.

Calcitonin war neben den Ostrogenen lange eines der am haufigsten eingesetzzen M edikamente. Stand frither nur
ein vom Lachs gewonnenes Calcitonin zur Verfigung, das nicht selten zu betréchtlichen Nebenwirkungen gefihrt
hat, gibt es heute ein humanes Calcitonin mit geringeren Nebenwirkungen. Eine weitere Reduktion der
Nebenwirkungen wurde in jungster Zeit mit der Einfihrung eines Nasensprays erzielt. Allerdings mul3 hier beachtet
werden, dal3 dabei auch eine deutlich hthere Dosierung notwendig ist. Neben den " tblichen" Nebenwirkungen
(Ubelkeit, Hautrétung, Flush etc.) kann es bei langerer Anwendung zu einer Sensibilisierung und zu allergischen
Reaktionen kommen. Aul3erdem scheint die Wirksarmkeit nach 1-2 Jahren abzunehmen, so dal? dann langere
Therapiepausen notwendig sind. Fir die antiresorptive Dauertherapie sind heute modernere M edikamente
vorzuziehen.

Immer noch beliebt sind die Calcitonine wegen der ihnen zugeschriebenen analgetischen Wirkung bel den typischen
Osteoporoseschmerzen, vor alem nach frischen Wirbelkorperfrakturen. Allerdings ist diese analgetische Wirkung
keinesfalls bei allen Patienten vorhanden und Uberdies ist Calcitonin ein teures M edikament. Da eine éhnliche
anagetische Wirkung haufig auch mit billigeren tblichen Analgetika erreicht werden kann, die zudem oft weniger
Nebenwirkungen verursachen, sollte der Ensatz von Calcitonin kritisch geprtift werden. Wird ein Einsatz
hauptsachlich wegen der analgetischen Wirkung erwogen, enmpfiehlt sich zundchst ein Therapieversuch. Zeigt sich
innerhalb einiger Wochen keine SchmerZinderung, ist ein Wechsel zu anderen Analgetika anzustreben.

Die Bisphosphonate, eigentlich ein Nebenprodukt aus der Waschmittelindustrie (Weichmeacher) haben in nur
kurzer Zeit den Osteoporose-Markt erobert. Die meisten Experten halten sie fr das M edikament der Zukunft. Ist
diese M edikamentengruppe fir die Behandlung von Knochenmetastasen oder des Morbus Paget schon seit langer
Zeit im BEinsatz, liegen die Zulassungen der ersten Préparate zur Osteoporosebehandlung noch gar nicht lange
zuriick. Bisphosphonate zahlen zu den potentesten Osteoklastenhemmern, die Studienergebnisse sind sehr
Uberzeugend. Zugelassen sind in Deutschland mittlerweile Bidronat und Alendronat, die sich in Dosierung,
Ennahmemodus (Ridronat zyklisch, Alendronat kontinuierlich) und Wirkstérke unterscheiden. Unter
Bisphosphonaten konmt es zu einer deutlichen Senkung der Frakturrate, insbesondere wenn bereits osteoporotische
Frakturen vorhanden sind (H T-Studie, GPRD-Sudie). Zu beachten ist, dald unter Bisphosphonaten immer eine
begleitende Calcium- und Vitamin-D-Gabe erforderlich ist (2000-1200mg Calcium, 800-1000 Einheiten Vitamin D

tgl.).

Bisphosphonate bilden eine Schutzschicht unter den Osteoklasten und verhindern so einen weiteren Knochenabbau,
was eine Indikation zum Einsatz dieser M edikamente vor allem bei High-turnover-Osteoporosen baw. bei Vorliegen
einer Fast-Loser-Stuation nahelegt. Wie aber mehrere Sudien zeigten, steigt wahrend einer Biphosphonattherapie
auch die Knochendichte an. Ob dies einem direkten Enflul? der Biphosphonate auf die Osteoblasten oder einfach
der Tatsache zu verdanken ist, dal3 aufgrund der Hemmung der Osteoklasten der ohnehin stattfindende
osteoblastére Aufbau stérker zum Tragen komnt, ist noch nicht abschlief3end zu beantworten. Biphosphonate
konnen oral oder intravends gegeben werden. Nebenwirkungen bei der oralen Ennahme betreffen tberwiegend
den Verdauungstrakt. Biphosphonate werden in den Knochen eingebaut, scheinen aber bei den empfohlenen
Dosierungen keine Beeintréchtigung der kndchernen Strukturen zu bewirken.
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Vitamin-D-M etaboliten, zB. Alphacalcidol oder Calcitriol, entsprechen der Vorstufe des aktiven Vitamin-D-
Hormons, dem 1,25-Dihydroxycholecalciferol. Mit dem 1-? -Hydroxycholecalciferol wird der vor allem bei der
Vitamin-D-Resistenz haufig gestorte Umwandlungsschritt des Vitamin-D's in der Niere, die 1? -Hydroxylierung,
elegant umgangen. In der Leber wird dieses dann schnell zu Calcitriol metabolisiert. Auch diese Substanzklasse
verflgt - wie u.a. auch unsere Guppe* nachgewiesen hat - Gber eine gute antiresorptive Wirkung und zwar, wie es
scheint, Uber eine direkte Suppression der Parathyroidea und eine Absenkung der Parathornonsynthese und -
freisetzung. Dabei konnte in jungster Zeit neben einer signifikanten Reduktion bzw. volligen Aufhebung des
trabekuldren Knochenmesseverlustes bel Fast-Loser-Patienten mit Alphacalcidol und Calcitriol von unserer Guppe
sowie von japanischen Gruppen (Tanizawa) auch eine signifikante Senkung der Rate von Schenkelhalsfrakturen
gezeigt werden.

Neben diesen (indirekten) antiresorptiven Egenschaften besitzen die Vitamn-D-Metaboliten den Knochenaufbau
gunstig beeinflussende Egenschaften. Zum einen scheint eine signifikante Ethdhung der Calciumabsorption zu
bestehen, zum anderen aber auch die Knochenmineralisation stimuliert zu werden, und zwar einerseits Uber eine
direkte Regulation des Knochenremodelings und andererseits Uiber eine Erh6hung der Knochenmetrixsy nthese und
einer Aktivierung von Knochenwachstumsfaktoren. Damit scheint insgesant die Qualitét des Knochens giinstig
beeinflufdt zu werden. Schliefdlich wird auch ein positiver Bnfluld auf Muskelkraft und neuromuskulére Koordination
vermutet, was sich in einer Senkung der Sturzrate bemerkbar machen soll. Risiken bestehen bel Ublicher Dosierung
mit 1?9 tgl. vor allem bez einer Hypercalcidmie und einer Nephrocalcinose. Unter einer Therapie mit 1-? -Calcidol
sollte daher eine zusétZiche Calciumsupplementation nur mit Vorsicht erfolgen und eine zusétiche Gabe von
Vitamin-D-Prgparaten vermieden werden. AuRerdem sind Kontrollen der Calciunserunspiegel eine Woche nach
Therapiebeginn und dann im Abstand von 3-6 Monaten angezeigt.

K nochenaufbaustimulierende M edikamente

1. Calciumund Vitamin D (Basistherapeutika, s.0.)
2. Huoride

3. Vitamin-D-Metaboliten (s.0.)

4. Anabolika

Die Fluoride besitzen zawvei Wirkungen: einmel stimulieren Huoride direkt die Osteoblastensynthese und zum
anderen werden sie in das Kristallgitter des Knochens eingebaut, was sich u.a. auch in einer Dichtezunahme bel
der Osteodensitometrie zeigt. Gol3es Erstaunen rief eine amerikanische Studie vor einigen Jahren hervor, in der
unter Huoridmedikation eine Zunahme der Frakturrate im Vergleich zu einer Placebogruppe beobachtet wurde.
Wie sich spéter herausstellte, war dies wohl durch eine zu hohe Dosierung der Huoride in den USA bedingt,
wahrend dieses Phanomen in Europa (niedrigere Dosierung) nicht auftrat. Die Dosierung ist aso ein
entscheidender Parameter.

Nicht selten kann man unter Fluoriden den Aufbau eines minderwertigen kortikalen Knochens beobachten, so dal3
sich der Einsatz der Huoride auf Stuationen mit intakten kortikalen Strukturen beschrénken sollte. Wir verwenden
Huoride heute nur in niedriger Dosierung und bei nur méiig reduzerter trabekulérer Knochendichte sowie intaktem
kortikalen Knochen, wenn zudem noch kein allzu fortgeschrittener Trabekelabbau vorliegt, d.h. wenn die Abstande
2wischen den perforierten Knochenpléttchen und -balkchen noch nicht ,, uniiberwindbar® sind und die Chance einer
» Neuvernetzung“ noch vorhanden ist. Somit wirden sich Huoride im Gegensatz zur frilher gelibten Praxis eher im
Anfangsstadiumdenn imAlter - mit in der Regel schon fortgeschrittenerer Osteoporose - anbieten.

Anabolika kdnnen wie bei Sportlerinnen auch bel der Osteoporose manchmal kieine "Wunder" bewirken, stellen
aber sicher die letzze Mal3nahme unter alen verfiigbaren M edikamenten dar. Neben einem direkten stimulierenden
Efekt auf den Knochenaufbau wird dabei vor alem das Befinden gebessert, so dal? hier nicht selten in besonders
schweren Féllen der Teufelskreis von Schmerzen, dadurch bedingter Imnobilisation und damit weiterer Zunahme
der osteoporotischen Beschwerden und des weiteren Masseverlustes durchbrochen werden kann.

11



" M al3geschneiderte” Therapie

Fur die Wahl der richtigen oder " mal3geschneiderten” Therapie ist in Anbetracht der Vielzahl von Medikamenten
mit verschiedenen Wirkmechanismen zuerst eine ausreichende Diagnose erforderlich. Es bringt beispielsweise
wenig, jemanden nur aufgrund erniedrigter Dichtewerte mit einem A ntiresorptivum zu behandeln, wenn kein
signifikanter Masseverlust besteht. Hier ware eher eine knochenaufbaustinulierende Therapie angezeigt. Bei
dlteren Patienten mit Vitamin-D-Resistenz ist sicher ein Vitamin-D-Metabolit vorzuziehen. Bei erhdhtem
Masseverlust (Fast-Loser) steht selbstverstandlich die antiresorptive Therapie it Ostrogenen, Bisphosphonaten (in
Verbindung mit Calciumund Vitamin D!) oder einem Vitamin-D-M etaboliten an erster Stelle. Calciumund Vitamin
D sind als begleitende Basismedikation praktisch immer indiziert. Calcitonin sollte eher auf Félle mit
Osteoporoseschmerzen (zB. nach akuten WK-Frakturen) beschrankt werden und nach einigen Wochen durch
andere Antiresorptiva ersetzt werden.

Auch geeignete Komrbinationen sind miglich, zB. ein Antiresorptivumund ein Fuorid oder Ostrogene mit Vitamin-
D-Metaboliten oder Bisphosphonaten oder zuerst antiresorptiv mit Vitamin-D-Metaboliten oder Bisphosphonaten
behandeln bis der Knochenverlust gestoppt ist, dann Wechsel auf ein mehr den Aufbau stinulierendes Mittel wie
zB. ein Fuorid. Generell sollte aber eine Osteoporose-Therapie immer langfristig geplant werden, wobel eine
begleitende physikalische Therapie sowie Calcium/Vitamin D wann immer moglich eingesetzt werden sollte! En
héufiger Wechsel des Therapieregimes verunsichert den Patienten und verringert die Erfolgsaussichten!

Mineralwasser as Calciumquelle

Ene unstrittige und in der Praxis immer noch viel zu wenig beachtete Calciumguelle stellen Mineralwasser dar, eine
einfache, billige und gesunde Methode, die dartiber hinaus noch den Vorteil hat, die Patienten zu animieren mehr zu
trinken, ein Umstand, der sich gerade bei dlteren Patienten guinstig auswirken kann. Die Resorption des Calciunms
im Darmduirfte in der ,, natiirlichen Umgebung® der anderen ebenfalls im Mineralwasser enthaltenen Mineralien und
bei dem nur geringen Phosphatgehalt des Mineralwassers im Vergleich zB. zur Milch sogar besser und effektiver
sein as bei hochkonzentrierten Calciumpréparaten. AulR3erdemist das Risiko einer Nephrolithiasis dabei geringer.
Hier lohnt sicher eine kurze A ufklarung der Patienten beziiglich der Vorteile dieser Form der Calciumprophylaxe.
Die Tabelle zeigt einige in der Regel im Grolraum M tinchen erhdltliche ,, knochenfreundliche* Mineralwéasser
(Calcium:, Magnesium und Natriumgehalte in mg/Itr.).

Name Ca Mg Na Name Ca Mg Na
Rangauer life 617 104 377 Residenzquelle 567 88 114
Cascada 608 85 170 Fontanis 560 97 49
Rdmer-Sprudel 601 43 19 Contrex 467 84 7
Gerolsteiner 347 108 119 . Gero 331 109 121
Uberkinger 20 KA. 990 Adelholzener 69 31 10

Fazt: Fruherkennung!

Da die manifeste Osteoporose trotz der Fortschritte in der Erkenntnis der Pathomechanismen und trotz modernster
Entwicklung auf dem M edikamentensektor noch immer nicht heilbar ist, bleibt als Fazt die Friherkennung. Wie
schon erwahnt schétz man den Anteil der Fast-loser unter den postmenopausalen Frauen auf ca. 40%. Es gilt also
genau digjenigen Frauen zu erfassen, ummit einer wirksamen Prophylaxe eine Osteoporose zu vermeiden. Trotz
der gegenwértigen ,, Biphosphonat-Euphorie’ sehe ich hier nach wie vor Ostrogene als Mittel der Wahl. Aber nicht
jede Frau ist ohne weiteres bereit Ostrogene oder tiberhaupt M edikamente zur Prophylaxe zu nehmen, solange

12



keine ,, hard facts” daflr sprechen. Kénnte man jedoch zuverléssig den Risikostatus feststellen, hétte man solche
objektive Parameter. Unsere Gruppe* um Prof. Danmbacher hat spezell dazu ein neues Screening-Modell
entwickelt.

Ein neues Screening-M odell

Ausgangspunkt war die Fragestellung, ob mit nur einer einzgen Knochendichtemessung eine Abschétzung des
Fast-loser-Risikos miglich ist. Wir verwendeten dazu das bildgebende Verfahren der hochaufldsenden peripheren,
guantitativen Computertomographie mit dem Densiscan 1000 (s.0.). Wir haben dazu bei 135 Ziricher und
Munchner Probandinnen zwischen 39 und 78 Jahren jeweils mindestens aweimal die trabekuléren und kortikalen
Knochendichten an Radius und Tibia gemessen und den Verlust an trabekularer und kortikaler Knochenmesse auf
ein Jahr bezogen verglichen. Dabei bestétigte sich einmal mehr, dal? der Verlust von trabekulérem Knochen weit
hoher war als am kortikalem Knochen und dal3 der ultradistale Radius die héchsten Verlustraten aufwies.

Viel erstaunlicher war aber die Tatsache, dal? der Verlust an trabekulérer Knochenmasse um so héher war, je
geringer die (noch) vorhandene A usgangsimesse war. Auch der Anteil an Fast-Losern mit mehr als 3% Verlust
trabekulérer Knochenmasse pro Jahr war in den Gruppen mit geringer Ausgangsdichte weit hoher als in den
Guppen mit hoher Ausgangsdichte. D.h., dai3 das Fast-loser-Risiko und damit das Osteoporoserisiko um so hoher
2u sein scheint, je niedriger die aktuelle Ausgangsknochenmesse ist.

Die absoluten trabekuldren Dichtewerte des Radius als Basis nehmend, haben wir damit eine Einteilung der
Patientinnen in 6 Risikogruppen vorgenommen. Die Tabelle zeigt die Enteilung der 135 Probandinnen in diese 6
Guppen, den durchschnittlichen prozentualen Verlust pro Jahr und den Anteil an Fast-Losern in den 6 Guppen:

Gruppe | Anzahl pro Gruppe| Trabekeldichte in mg/cm® | Verlust pro Jahr in % | Fast-loser in %

1 10 330 - 450 06 0
2 21 260 - 329 15 14
3 31 210 - 259 32 32
4 27 170 - 209 4,0 44
5 A 100 - 169 44 50
6 12 57- 99 6,1 75

135 57 - 450 3,5 38

Wahrend Guppe 1 mit weit tberdurchschnittlichen Knochendichten Gberhaupt keine Fast-Loser aufweist, steigt
deren Anteil mit abnehmender Knochenmesse bis auf 75% in Guppe 6 an, wo sich die Dichtewerte schon tief
im Osteoporosebereich befinden. Abb. 7 und 8 zeigen diesen Zusammenhang graphisch.

Abb. 7 : Trabekuldrer Masseverlust in % der Ausgangsdichte der 6 Risikogruppen
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Abb. 8: Anteil der Fast-L oser abhangig von der trabekuldren Ausgangsdichte in den 6 Risikogruppen
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Osteoporose-Screening fur alle?

Wahrend demmnach die Gruppe 1 mit den hdchsten absoluten Dichtewerten tber praktisch kein Osteoporoserisiko
verflgen sollte und von daher im Prinzip weder weitere M essungen noch eine Prophylaxe notwendig wéren,
konnten beispielsweise Patienten der Risikogruppen 2 oder 3 vor Enleitung einer miglichen Prophylaxe nach 2-3
Jahren einer nochmeligen Messung unterzogen werden, umerst dann - nach Kenntnis des genauen Ausimal3es des
eventuell bestehenden Masseverlustes - die individuell angepaldte Prophylaxe einzuleiten. Bel Patienten der
Guppen 4-6 mit einem hohen Fast-Loser-Risiko hingegen kénnte sinnvollerweise sofort mit einer antiresorptiven
Behandlung, zB. mit Ostrogenen, Vitamin-D-Metaboliten oder Bisphosponaten, begonnen werden.

Mit dieser Untertellung in "No-risk”, Low-risk* und "High-risk* Gruppen mit entsprechend unterschiedlichem aber
rational begriindetem weiteren Vorgehen verfligen wir Uber eine zuverlassige Screening-M ethode, mit der
besonders gefahrdete Fast-Loser-Patienten und Patienten mit verminderter Knochenmasse (aus genetischen oder
sonstigen Ginden) friihzeitig und gezelt erfaldt und individuell gezielt behandelt werden konnten.

Wir pladieren daher fur ein friihzeitiges und einmaliges Screening (als Basismessung) bei allen Frauen spétestens
mit Ensetzen der Menopause sowie bel alen Personen (ménnlich und weiblich), die Gber besondere Risikofaktoren
verfigen (zB. Kortisontherapie, Hyperthyreose, M aabsorptionssyndrom, familidrer Osteoporosebelastung,
friihzeitige Ovarektomie etc.), weil wir Uberzeugt sind, das messive Fortschreiten der Osteoporose damt wirksam
eindammen zu kénnen.

Uber die Abschétzung des Osteoporoserisikos aufgrund der Ausgangsmesse hinaus wird diese Risikoabschétzung
mit der zusétdich moglichen Beurteilung der knéchernen Strukturen auf noch wesentlich sicherere Beine gestellt.
Enen wichtigen und unseren Efahrungen nach bisher noch verkannten Aspekt stellen dabel Mikrokallusbildungen
nach vorangegangenen Mikrofrakturen dar. Diese sind aber nur mit einem bildgebenden Verfahren nachweisbar.

M ikrokallusbildungen! Bedeutung bisher verkannt?

Bei Betrachtung der Strukturbilder von Osteoporose-Patienten sind héufig teils ausgepragte Mikrokallusbildungen
as streifige baw. diffuse Verdichtungen erkennbar. Gerade bei ausgepragten Osteoporosen mit extrem niedrigen
Dichtewerten sind Mikrokallushildungen oft die Gberwiegenden noch erkennbaren Strukturen. Neu auftretende
Mikrokallushildungen konnten damit aber die gemessene Knochendichte bei einer Verlaufsmessung hochsignifikant
erhéhen, obwohl de facto keinerlel Erhéhung der Knochenmesse stattgefunden hétte! Gerade bel der Frage der
Therapiekontrolle ist in solchen Fallen die Strukturbeurteilung eigentlich unerld3lich. Natirlich bedarf es noch
genauerer Studien zur Verifizerung dieser Beobachtungen. Bne Bestétigung dieses Phanomens konnte aber
durchaus die Ergebnisse einiger Studien zumindest ins Wanken bringen!
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Abb. 9: Mikrokallusbildung (diffus) Abb. 10: Mikrokallusbildungen (streifig)

Die beiden Bildbeispiele zeigen zwei Patientinnen mit ausgepragten Mikrokallusbildungen, links eher diffus, rechts
eher streifig. Die gemessenen Knochendichten dirften in beiden Fallen wesentlich von den Mikrokalusbildungen
(mit-) bestimmt werden, so dal3 eine Beurteilung solcher Patienten mit nicht bildgebenden Verfahren nur aufgrund
eines Dichtewertes doch problematisch wird. Die Patientin links hat Ubrigens (trabekuldre) Dichtewerte, die noch
im Normbereich liegen, wahrend die bereits ausgepragten Storungen der kndchernen Mikroarchitektur mit teilweise
fast ganzich aufgeloster Trabekelstruktur zentral und subkortikal fr einen schon betréchtlichen stattgefundenen
bzw. immer noch stattfindenden Knochenmineralverlust mit konsekutiv schon erhthtem Frakturrisiko sprechen. Bel
der Patientin rechts wird die (trabekuldre) Knochendichte ebenfalls zum Gberwiegenden Teil von den hier
ausgepragten streifigen Mikrokallusbildungen bestimmt und fallt dadurch garantiert zu hoch aus. Die kortikalen
Dichtewerte liegen im tbrigen bei beiden Patientinnen im Normbereich, auch sind kortikal bisher kaum
Strukturstérungen zu erkennen. Man sieht an diesen beiden Beispielen, wie wichtig die Knochenstrukturdarstellung
fur die korrekte Beurteilung ist. Die Patientin links wirde mit herkdmmlichen Knochendichtemessungen als
unaufféllig durchgehen, bei der Patientin rechts wirde der Knochen noch deutlich besser eingeschétz werden, as
es tatséchlich der Fall ist.

Sowohl manche gemessene Knochendichte als auch die oft mit Stolz beobachteten deutlichen bis manchmal an
Wunder grenzenden Dichtezunahmen unter diversen Therapien konnten sich teilweise as eine Fata Morgana
herausstellen, wenn die Dichtezunahme miglicherweise gar nicht auf den stolz verkiindeten Therapieeffekt,
sondern schlichtweg nur auf neu aufgetretene Mikrokallusbildungen zurtickzufiinren wére.

Erst die Strukturdarstellung gibt Aufschluf3!

Wir plédieren daher flr eine weitere Verbreitung der modernen Verfahren, die neben einer exakten
(volumetrischen) Knochendichtemessung auch die Strukturanalyse as neue, zusétZiche Dimension und damit eine
fruhzeitigere und sicherere Diagnose bzw. Einschétzung des individuellen Frakturrisikos ermdglichen. Dartiber
hinaus ist aufgrund der signifikant besseren Reproduzerbarkeit auch eine erheblich frilhere Differenzierung
2wischen Fast- und Sow-losern miglich, was eine wichtige Entscheidungshilfe beziiglich einer mehr antiresorptiv
oder mehr den Knochenaufbau stimulierenden Therapie darstellt.

K ostensenkung durch Screening?

Last not least sei noch angemerkt, dal? wir in einer groben Kostenanalyse aufzeigen konnten, dal? die Kosten fiir
ein allgemeines Screening pro 10.000 Frauen inklusive aller sich daraus ergebenden K osten fur Prophylaxe
und Therapie sich dlein schon aus den Bnsparungen bei den Behandlungs- und Folgekosten der ansonsten
statistisch zu erwartenden Schenkelhalsbriiche tragen wirden. Dabei wurden die Kosten fiir das einmelige



Screening mit DM 150,- und eine Verminderung der ohne Screening statistisch auftretenden Schenkelhalsfrakturen
um nur 50% (was uns eher wenig erscheint) angenommen.

In den Kosten fiir Behandlung und Rehabilitation der Schenkelhalsfrakturen sind - soweit erfal3bar - auch Kosten
fur Nachbehandlung, Versorgung in Pflege- und Altenheimen, Verdienstausfall etc. enthalten. Nicht enthalten sind
in dieser Kalkulation allerdings die Kosten aller tibrigen osteoporotischer Frakturen, insbesondere Radiusfrakturen
und Wirbelkorperfrakturen, so dal3 die tatséchlich moglichen Bnsparungen durch ein Screening noch weitaus hoher
liegen sollten. Nicht eingerechnet sind auch nicht in Geld mef3bare Faktoren wie menschliches Leid, Verlust an
Lebensqualitét etc., also die Faktoren, denen zu begegnen eigentlich immer noch - trotz ,, Gesundheitsreformen” und
anderer Einschrankungen unserer Arbeit - das Hauptaugenmerk unserer érztlichen Tétigkeit gelten sollte.
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