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1. Einleitung

Die Osteoporose mit ihren Folgeerkrankungen hat in unserem Gesundheitssystem enorm an
Bedeutung gewonnen. Sie wurde von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) in die Liste
der 10 wichtigsten Krankheiten aufgenommen. Vor allem in den westlichen Industrienationen
erreichen die Folgen der inaddquaten Behandlung von Patienten mit Osteoporose und der
immer ansteigenden Lebenserwartung immense Ausmalle. Hinzu kommt, dass durch einen
verdnderten Lebenswandel mit Bewegungsmangel und unausgeglichener Erndhrung das
Risiko, an Osteoporose zu erkranken, steigt [82;83].

Zu den Folgen fiir das Gesundheitssystem gehort eine gro3e finanzielle Belastung in Form
von Therapie- und Pflegekosten. Das Gros entsteht durch die Behandlung osteoporotischer
hiiftnaher Frakturen, die sich laut WHO bis ins Jahre 2030 verdoppeln sollen - als
Konsequenz daraus natiirlich auch die Folgekosten [27;39]. In keinem Verhiltnis stehen dazu
die Priventivkosten, die sich flir Screeninguntersuchungen und PriventivmaBBnahmen auf
einen Bruchteil der Behandlungskosten belaufen. Ein anderer Aspekt ist die Diskrepanz
zwischen der Anzahl der behandelten und den nicht behandelten Osteoporosepatienten. Nur
etwa 21% der hochgerechnet 7,8 Mio. Osteoporosepatienten (6,5 Mio. Frauen) in Deutschland
erhalten eine drztliche Behandlung in Form von Diagnostik und/oder Therapie [48].

Fir die Patientinnen selbst stellt die Erkrankung eine substantielle Beeinflussung ihrer
Lebensqualitit und ihrer Gesundheit dar. Dazu gehort eine erhebliche Beeintrachtigung im
Alltagsleben, im sozialen Umgang, in der Unabhéngigkeit sowie in der Mobilitdt [16;101].
Griinde sind chronische Riickenschmerzen und funktionelle Einschrinkungen [27]. Auch eine
erhohte Mortalitdt ist den osteoporotischen Frakturen zuzuschreiben [44;57]. So konnte
gezeigt werden, dass bei Frauen, die eine osteoporosebedingte hiiftnahe Fraktur erlitten
haben, bis zu 24% im darauf folgenden Jahr starben [26]. Eine alarmierende Zahl, wenn man
bedenkt, dass sich die Zahl der Hiiftfrakturen bis in 30 Jahren verdoppelt haben soll.
Besonders die Wirbelkorperfrakturen als hiufigste Manifestation der Osteoporose sind ein
positiver Pradiktor flir eine ansteigende Inzidenz von Folgefrakturen [74]. Zum einen
resultieren die Frakturen aus der verminderten Knochenmineraldichte (KMD oder Bone
Mineral Density, BMD) und zum anderen aus der schmerz- und wirbelkdrperbruchbedingten
Fehlhaltung, welche z.B. zu einer gesteigerten Fallneigung fiihrt [14].

So liegt das Risiko, nach einer Wirbelkorperfraktur innerhalb eines Jahres eine weitere zu
erleiden, bei bis zu 20% [51;73;88]. Allgemein kann man sagen, dass, je grofler die Anzahl

der pravalenten Wirbelkorperfrakturen ist, desto grofler auch die daraus resultierende Inzidenz
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von Folgefrakturen ist. Das Frakturrisiko betrifft hierbei nicht nur die Wirbelsdule, sondern
auch andere Skelettlokalisationen. Fiir hiiftnahe Frakturen wurde ein 3-4 Mal héaufigeres
Frakturrisiko beschrieben [51].

Nicht nur die Anzahl, sondern auch die Morphologie und der Schweregrad der
Wirbelkdrperfrakturen sind prognostisch ausschlaggebend [21].

Daher muss das Hauptaugenmerk auf eine friihe Erkennung durch z.B. verbessertes Screening
und Therapie [56] sowie Priventivmalinahmen gelegt werden.

Osteoporose, als langsam voranschreitende Stoffwechselerkrankung, besitzt eine lange Latenz
bis zum Auftreten erster klinischer Symptome. Besonders die Wirbelkorperfrakturen werden
hdufig auf Grund von fehlenden klinischen Symptomen zum Zeitpunkt des Auftretens nicht
diagnostiziert. Weniger als die Hélfte der Patientinnen berichtet von Schmerzen im Bereich
der Wirbelsdule. Anders verhélt es sich bei den Schenkelhals- oder Radiusfrakturen
[16;47;84;97;101]. Die Effizienz der Therapieoptionen in einem solch fortgeschritten Stadium
ist begrenzt, da bereits ein struktureller Umbau des Knochenskeletts erfolgt ist. Meist kann
der entstandene Verlust selbst durch optimale Therapie mit osteoanabolen Medikamenten
nicht zu einem Restitutio ad integrum fiithren.

Es muss daher versucht werden, die Krankheit in Threr Anfangsphase zu erkennen, um mit
einer bestmoglichen Effizienz die Therapieoptionen auszuschopfen und um ein Fortschreiten
der Krankheit zu verhindern.

Als potentiell wichtige und im Klinikalltag gut einsetzbare Screeningmethode zur Erkennung
von Wirbelkorperfrakturen gelten auf Grund anderer Indikationen aufgenommene,
konventionelle seitliche Rontgenthoraxaufnahmen.

Dabei konnte in diversen Studien gezeigt werden, wie wenig osteoporotische
Wirbelkorperfrakturen erkannt und im radiologischen Befund erwdhnt werden. Gehlbach et
al. [32] analysierten seitliche konventionelle Thoraxaufnahmen von einem Patientenkollektiv,
bestehend aus 934 {iber sechzig-jdhrigen Frauen. Bei 132 (14,1%) Aufnahmen wurde eine
moderate bis schwere Wirbelkorperfraktur diagnostiziert. Von diesen wurden jedoch nur 50%
richtig als Fraktur erkannt und im radiologischen Befund erwéhnt. Bei nur 17 Patientinnen
(1,8%) war diese in der Entlassungsdiagnose vermerkt [31].

Ahnliche Ergebnisse zeigten Studien von Kim et al. [65], Neuner et al. [95] und Majumdar et
al. [84].
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Um die Sensibilitit bei der Befundung von Rontgenthoraxaufnahmen zu verbessern, miissen
Standards der Diagnostik zur Verfligung stehen, die auch eine Einschitzung des
Schweregrades und der Differentialdiagnose ermdglichen.

Die konventionellen Rontgenbilder des Thorax konnen sich insofern gut als
Screeningmethode etablieren, als ein GroBteil der Thoraxaufnahmen bereits auf Grund
anderer klinischer Fragestellung angefordert wird und sich die Kostenintensitdt auf diese
Weise im Rahmen hiilt.

Begiinstigend ist ebenfalls, dass bei der Osteoporose meist die mittlere Brustwirbelséule
(thorakal 7+8) sowie der thorako-lumbale Ubergang (thorakal 12 + lumbal 1) betroffen sind.
Beide Areale werden von den konventionellen Rontgenthoraxaufnahmen miterfasst.

Bei der Diagnose von Frakturen der Wirbelkorper im konventionellen Rontgen miissen neben
der Osteoporose die moglichen Differentialdiagnosen bedacht und ausgeschlossen werden
[106]. Im Bedarfsfall ist eine qualitative Messung des Knochenmineralsalzgehaltes sinnvoll.
Dazu dienen diagnostische Verfahren wie die densitometrische Quantitative
Computertomographie (QCT) und die Dual-Energy X-ray-Absorptiometrie (DXA) [12] sowie
die Magnetresonanztomographie (MRT), welche die trabekuldre Knochenstruktur
quantifiziert.

Hinweise aus der Patientenanamnese, welche die Diagnose einer Wirbelkorperfraktur weiter
erhédrten konnen, sind ein hohes Alter, ein Verlust an Korpergrof3e des Patienten, eine Fraktur

an einer anderen Korperstelle und ein geringes Korpergewicht [61].
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1.1. Zielsetzung der Doktorarbeit

Ziele der Doktorarbeit sind:

1. In einem Kollektiv von 990 postmenopausalen kaukasischen Frauen die Privalenz von
Wirbelkdrperfrakturen zu bestimmen.

2. Zu iberpriifen, inwieweit die Frakturen im zugehdrigen radiologischen Befund
erwidhnt werden.

3. In Abhéngigkeit vom Frakturstatus die jeweilig eingesetzte Osteoporosemedikation zu
erheben.

4. Den Zusammenhang zwischen der klinischen Schmerzsymptomatik, entnommen aus
den Untersuchungsbogen bei Stationsaufnahme und dem Schweregrad der

Wirbelkdrperfrakturen, herzustellen.
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2.  Theoretischer Hintergrund

2.1. Definition der Osteoporose

Osteoporose wird definitionsgemall angesehen als “eine Skeletterkrankung mit einer
Verminderung der Knochenmasse und einer Verschlechterung der Mikroarchitektur des
Knochengewebes mit dementsprechend reduzierter Festigkeit und erhdhter Frakturneigung®
[18].

Die Neigung zu osteoporotischen Frakturen fokussiert sich hauptsdchlich auf die
Wirbelkorper, den Schenkelhals und den Radius.

Nach der Klassifikation der WHO ist eine postmenopausale Frau an Osteoporose erkrankt,
wenn ihre Knochenmineraldichte, gemessen mittels DXA am proximalen Femur, mehr als 2,5
Standardabweichungen unter der eines gesunden, jungen Vergleichskollektivs liegt [132].
Liegt die Standardabweichung (SD, Standard Deviation), angegeben als T-Score zwischen
-1,0 und -2,5 SD, so spricht man von einer préklinischen Osteoporose bzw. Osteopenie, ab -
2,5 SD von einer manifesten Osteoporose (vgl. Abbildung 2-1).

Der Z-Score gibt die Standardabweichung unterhalb des Mittelwertes der Knochendichte

eines altersgleichen Referenzkollektivs an [76].

Definition der Osteoporose der WHO, basierend auf der mittels DXA gemessenen

Knochenmineraldichte und dem T-Score:

T-Score > -1 Normal

T-Score <-1,>-2.5 Osteopenie

T-Score <-2.5 Osteoporose

T-Score <-2.5 und manifeste Osteoporose

osteoporotische Frakturen

Abbildung 2-1: Osteoporosedefinition der WHO
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2.2. Pathophysiologie der Osteoporose

Osteoporose ist pathophysiologisch determiniert durch eine Insuffizienz der Osteoblasten
sowie eine vermehrte Aktivitit der Osteoklasten. Als Konsequenz kommt es zu einer
Verminderung des Mineralsalzgehaltes vor allem des spongidosen Knochens [129] (vgl.

Abbildung 2-2).

Elektronenmikroskopie, rechts uCT) bei einem osteoporotischen (oben) und einem gesunden (unten) Knochen

Die Osteoporose lédsst sich dtiologisch in eine Primére und in eine Sekundére einteilen. Die
mit 95% am hiufigsten auftretende primére Osteoporose unterteilt sich weiter in die seltene
idiopathische Osteoporose junger Menschen, in die postmenopausale Osteoporose (Typ 1-
Osteoporose) und in die senile Osteoporose (Typ 2- Osteoporose).

Die postmenopausale Osteoporose gliedert sich zeitlich in zwei Phasen, wobei zu Beginn die
fast-looser-Patienten im Vordergrund stehen. Hier betrdgt der Knochenmassenverlust bei

einem gesteigerten Umbau (high turnover) mehr als 3,5% jéhrlich. Nach etwa zehn Jahren
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beschriankt sich der Verlust des trabekuldren Knochens auf < 3,5% im Jahr bei einem
reduzierten Umbau (low turnover) [49].

Im Gegensatz zur postmenopausalen Osteoporose, die hauptsdchlich die Knochenspongiosa
der Wirbelkorper betrifft, welche fast nur bei Frauen und ab dem 50. Lebensjahr in
Erscheinung tritt und deren Atiologie mit in einem Ostrogenmangel zu begriinden ist, betrifft
die senile Osteoporose auch die Kompakta des Knochens. Sie manifestiert sich sowohl in
Schenkelhals-, Humerus-, Radius- und Wirbelkorperfrakturen. Frauen sind hier doppelt so
héufig betroffen wie Ménner. Pathophysiologisch liegt der allgemeine Alterungsprozess, der
Bewegungsmangel und ein eventueller Mangel an Calcium und/oder Vitamin D zugrunde
[105].

Die mit nur etwa 5% auftretende sekundire Osteoporose hat verschiedenste Atiologien. Als
endokrine Ursachen spielen Hyperkortisolismus, Hypogonadismus, Hyperthyreose,
Hyperparathyreodismus, Osteomalazie und Andere eine Rolle. Sie kann bei
Malabsorptionssyndromen mit eingeschrankter Zufuhr oder Resorption von Kalzium oder
Vitamin D beobachtet werden. Dazu zéhlen gastrointestinale Erkrankungen wie der Morbus
Crohn, die Colitis ulcerosa [111], die primér Bilidre Zirrhose oder auch die Anorexie. Weiter
miissen Immobilisation und die iatrogen/medikamentds induzierte Osteoporose als mdgliche
Ursache in Betracht gezogen werden.

Letztere bezieht sich auf eine Langzeittherapie mit Heparin, Methotrexat, Antikonvulsiva
oder Kortisol. So muss ab einer tiglichen Einnahme von > 5-7,5mg Prednisoloniquivalent
tiber 3 Monate mit osteoporotischen Folgeerscheinungen gerechnet werden, eine
Osteoporosemedikation wird prophylaktisch ab dem sechsten Monaten bei oben genannter
Steroiddosis empfohlen [22;104].

Die osteoporosebedingenden Effekte der Glukokortikoide entstehen durch Verdnderungen der
intestinalen Kalziumabsorption, der renalen Kalziumexkretion, des Vitamin D- und
Parathormonmetabolismus, der Gonadenfunktion und nicht zuletzt direkt iiber ein
Ungleichgewicht der Osteoblasten und Osteoklasten [22;104].

Zu den mit Osteoporose assoziierten Krankheiten, wie der rheumatoiden Arthritis und
anderen Autoimmunerkrankungen, ist der Zusammenhang noch unklar. Anders dagegen bei
hereditiren Krankheiten, wie dem Ehlers-Danlos-Syndrom, dem Marfan Syndrom, der

Homocysteinurie oder der Osteogenesis imperfecta [117].
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Alter (in Jahren)

Pathophysiologie der Osteoporose

-3

4

BMD (als Standardabweichung)

Abbildung 2-3: Die Verteilung der BMD bei Frauen in verschiedenen Altersstufen sowie derer

Osteoporoseprdvalenz (bei dem Schaubild handelt es sich um Befunde der WHO-technical report series 2003,

Die BMD unterliegt in allen Altersstufen einer Normalverteilung, die Werte nehmen mit zunehmendem Alter ab.

Prevention and Management of Osteoporosis).

Der Anteil an Patientinnen mit Osteoporose steigt mit dem Alter nahezu exponentiell an [131].
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Es gibt diverse Risikofaktoren fiir das Entstehen der primédren Osteoporose. Therapeutisch
und priventiv nicht beeinflussbare Risikofaktoren sind das Geschlecht [53], genetische
Pridispositon durch Osteoporose in der Familienanamnese und als stérkster Risikofaktor, das
Alter [3]. So liegt das durchschnittliche Risiko an Osteoporose zu erkranken fiir eine 50-
jéhrige Frau bei 10% und fiir eine 80-jahrige Frau bei 25-45%.

Zu den hauptsichlichen, durch gezielte Privention vermeidbaren Risikofaktoren, gehodren
korperliche Inaktivitdt und Immobilisation, starker Abusus von Zigaretten und Alkohol, als
auch Erndhrungsfaktoren wie Mangel an Zufuhr von Kalzium und Vitamin D, Kachexie

(Body-MaB-Index <19,5kg/m”) [80;96].

Alle diese Faktoren determinieren, besonders bis zum 30sten Lebensjahr, den maximal
moglichen Aufbau an Knochenmasse (peak bone mass), der essentiell fiir den weiteren
Verlauf der Knochenstabilitdt ist. Mit als bedeutendster Risikofaktor gilt eine verkiirzte
Ostrogenexpositionszeit (spite Menarche und friilhe Menopause, Nullipari), da die Ostrogene
durch ihre antiresorptive Wirkung knochenprotektiv wirken [99].

Die Rolle der molekularen Zusammenhidnge zwischen den genetisch determinierten
Polymorphismen des Knochenstoffwechsels in Hinblick auf die Osteoporose ist noch
weitgehend unklar. Zu den auf die Knochenmatrix Einfluss nehmenden Genen gehoren: der
Ostrogenrezeptor, das Typ-I-Kollagen, das Apolipoprotein A, das Interleukin-1 und -6, der
Transforming growth factor-B1 und viele andere.

So sind Knochenmasse, Knochendichte, Knochenumsatz und KnochengroBe durch
verschiedenste genetische, hormonelle und didtische Faktoren sowie unterschiedliche

Umwelteinfliisse determiniert.
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2.3. Diagnostische Beurteilung von radiologisch nachweisbaren
Wirbelkorperfrakturen

Konventionelle seitliche Rontgenthoraxaufnahmen konnen als potentielle Screeningmethode
fiir eine manifeste Osteoporose dienen. Die klassischen radiologischen Befunde einer
Osteoporose, wie eine erhohte Strahlentransparenz des Knochens mit Verlust der horizontalen
Linien und dadurch vermeintlich verstirkter vertikaler Trabekeln, eine Reduktion der
kortikalen Dicke sowie die Betonung der Deck- und Grundplatten sind unzuverlissige
Zeichen. Deckenplattenfrakturen dagegen stellen ein zuverldssiges Spitzeichen der
manifesten Osteoporose dar. Die Frakturen konnen keilformig, konkav, bikonkav oder
komplett zusammengesintert in Erscheinung treten. Die keilformigen Wirbelkdrperfrakturen
konzentrieren sich auf den mittleren Anteil der Brustwirbelsdule, die konkaven eher auf die

Lendenwirbelsdule [52] (vgl. Abbildung 2-4).

TU MuenchenREC R EEES

ARB032.0, B: 18464,

11.12, 2008 K D507
MR R A e

Abbildung 2-4: Konventionelle Rontgenthoraxaufnahme der Brustwirbelséule. Die Pfeile zeigen auf die
keilformig frakturierten, osteoporotischen Wirbelkorper thorakal 8, Grad 3 und lumbal 1, Grad 3 mit

konsekutiver Bildung eines Rundriickens.
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Wie die Studien von Kim et al. [65] und Gehlbach et al. [31] gezeigt haben, werden nur etwa
die Hélfte der Wirbelkorperfrakturen richtig erkannt und erwédhnt. Da die Analyse der
Wirbelkdrperdeformierung fiir den weiteren Krankheitsverlauf von entscheidender Relevanz
ist, muss das Augenmerk und die Sensitivitit des Radiologen speziell darauf geschult werden.
Er muss vertraut sein mit der Morphologie der Wirbelkorperdeformititen und sicher im
Umgang mit den Differentialdiagnosen.

Fiir die Identifikation und Definition einer Wirbelkorperfraktur auf konventionellen
Rontgenthoraxaufnahmen existieren verschiedene Methoden - eine rein quantitative, eine rein
qualitative sowie eine semiquantitative Methode. Es herrscht derzeit kein Konsensus dariiber,
welche der Methoden den Goldstandard darstellt. Die quantitative Methode ist ein objektives
und reproduzierbares Verfahren der Identifikation einer Wirbelkorperfraktur, deren
Hauptlimitation jedoch in der unzureichenden Moglichkeit einer Differenzierung zwischen
einer Wirbelkorperfraktur und einer anderen vertebralen Deformitdt liegt. Die rein visuelle
qualitative Methode ist eine subjektive Methode, die eine groBe Erfahrung seitens des
befundenden Radiologen voraussetzt. Die Ubereinstimmung zwischen den Betrachtern ist bei
dieser Methode meist gering. Die semiquantitative Beurteilung von Wirbelkorpern ist eine
standardisierte visuelle Methode, die derzeit vornehmlich in Forschungsstudien angewendet
wird und als Goldstandard suggeriert wird. Sie bietet eine objektivere und reproduzierbarere
Beurteilung als die alleinige qualitative Anndherung. In unserer Studie wurde die
semiquantitative Technik der Beurteilung von Wirbelkorpern nach Genant et al. [35]
angewandt, die sich allgemein etabliert hat.

Es erfolgt eine Beurteilung der Wirbelkdrper von thorakal 3 bis lumbal 2 hinsichtlich der
Hohenreduktion von Vorder-, Mittel- und Hinterkante des Wirbelkorpers, als auch
hinsichtlich der Relation zu den benachbarten Wirbelkoérpern. Der zugehorige Index ist der
Spinal fracture Index (SFI). Auf diese Technik wird weiter unten (3.3) genauer eingegangen.
Eine Alternative zur semiquantitativen Klassifizierung, ist der von Leidig-Bruckner
entwickelte “Spinal deformity Index” (SDI) und “Vertebral Deformity Index” (VDI) [69;93].
Es werden hier ebenfalls die Hohen von anteriorem, mittlerem und posteriorem Wirbelkdrper
von thorakal 4 bis lumbal 5 gemessen. Die Werte werden jeweils durch diejenigen des 4.
Brustwirbelkorpers geteilt. Dieser stellt auf Grund des raren Auftretens von osteoporotischen
Sinterungsfrakturen den Vergleichsstandard dar. Es erfolgt die Summation jeder Werte eines
Wirbelkorpers, die dann den sog. “Spinal vertebral Index” (SVI) ergeben. Durch Addition
aller Wirbelkorper erhélt man den SDI.
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Meunier et al. entwickelte den “Radiological vertebral Index” (RVI), der die Wirbelkorper
nach ihrer Morphologie in Grade einteilt (1= physiologische Wirbelkorperform, 2=
bikonkaver Wirbelkdrper, 3= Keilwirbel, zusammengesinterter Wirbelkorper oder
Deckplattenfraktur). Die Gradzahlen werden addiert und durch die Gesamtzahl der Wirbel
geteilt (Beurteilung jeweils von thorakal 3 bis lumbal 4) um den RVI zu erhalten. Ein RVI >
20 gilt als pathologisch [90;92;101].

Der Barnett-Nordin-Index ergibt sich aus dem Quotienten von mittlerer und anteriorer Héhe
des 3. und 4. Lendenwirbelkorpers. Betrdgt dieser weniger als 80 %, so soll eine Osteoporose
vorliegen. Die Berlicksichtigung von nur 2 Wirbelkdrpern sowie die groBe Variabilitit in
Form und Morphologie der Wirbelkorper ldsst diesem Index nur geringe Bedeutung
zukommen [5].

Neben der semiquantitativen Beurteilung von Wirbelkorperfrakturen wurde ein relativ neuer
Ansatz zur Frakturdefinition - das so genannte ,,Algorithm-based qualitative assessment of
vertebral fracture™ (ABQ)- eingefiihrt. Dieser Algorithmus setzt sein Hauptaugenmerk auf die
Verdnderungen der vertebralen Deckplatten als primdren Indikator einer Wirbelkorperfraktur
und zwar unabhingig von der prozentualen Hohenminderung der Wirbelkorper. Dabei werden
die osteoporotischen von den nicht osteoporotischen Frakturen und den normalen
Wirbelkdrpern abgegrenzt. Da das ABQ sich direkt auf die Entstehungsmechanismen der

osteoporotischen Insuffizienzfrakturen bezieht, erscheint die Methode viel versprechend.

Differenzialdiagnosen von Wirbelkérperfrakturen und verminderter

Knochenmineralisation:

e Die wichtigsten zu bedenkenden Differentialdiagnosen bilden maligne Erkrankungen, wie
Knochenmetastasen und das Multiple Myelom. Metastasen treten ca. 50-100-mal haufiger
als primédre Knochentumoren auf und betreffen zu 65% das axiale Skelett. Zum engeren
Kreis der ossdr metastasierenden, osteolytischen Tumoren gehoren vor allem Nierenzell-
und Schilddriisenkarzinome sowie Malignome des Magen-Darm-Traktes; zu den
osteoblastischen werden vor allem das Mamma-, das Prostata- und das Bronchialkarzinom
gezdhlt. Das Mammakarzinom kann sich auch gemischt osteolytisch-osteoblastisch
prasentieren. Anhaltspunkte fiir einen metastatischen Befall sind: Eine Lokalisation
oberhalb des siebten Brustwirbelkorpers und eine Deformierung an der
Wirbelkdrperhinterkante und/oder der Pedunkuli, eine begleitende ossédre Destruktion

sowie Anzeichen eines regionidren Weichteilplus [78] (vgl. Abbildung 2-4).
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Computertomographie (CT) oder MRT sind bei der Differentialdiagnose hilfreich [6].

Abbildung 2-5: Metastatische osteolytische Wirbelkorperfraktur thorakal 10 mit regiondrem Weichteilplus.

Das Multiple Myelom kann das Bild einer generalisierten Osteoporose zeigen, welches
auf eine Erhohung der “Osteoklasten Aktivierenden Faktoren” (OAF) zuriickzufiihren ist.
Solitdre oder multiple Lisionen sowie kndcherne Wirbelkdrperverformungen treten etwa
in der Hailfte der Félle auf. Eine Differenzierung erfolgt hier iiber eine MRT-
Knochenmarksdarstellung. Bei der Diagnosestellung ist Vorsicht geboten. Eine
ibermdfige Hamatopoese, wie sie z.B. bei chronischen Lungenerkrankungen, Rauchen
oder vorangegangener Chemotherapie und Rekonversion auftritt, zeigt dhnliche
Signalverdnderungen in der MRT.

Zur Unterscheidung zwischen hdmatologischer oder neoplastischer Genese stehen zwei

verschieden angewandte MRT-Techniken zur Verfiigung:
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Zum Einen, die Gabe von Eisenpartikeln, die von Retikulo-Endothelialen-System-Zellen
phagozytiert werden, sich im Knochenmark anlagern und dadurch dort eine erhdhte
Signalintensitit aufweisen und zum Anderen, diffusionsgewichtete MRT-Sequenzen, bei
denen ein erhohtes Signal im malignen Wirbelkorper nachgewiesen werden kann.

e Die Osteomalazie des élteren Patienten weist vergleichbare Verdnderungen der
Wirbelkoper auf wie bei der Osteoporose. Die Wirbelkdrper bestehen allerdings aus
groberen Trabekeln mit einer verwaschenen Grenze zwischen medulldrem und kortikalem
Knochen. Andere osteomalazietypische, radiologische Befunde zur Hilfe der
Ausschlussdiagnostik sind: eine allgemeine Osteopenie, Knochenverformungen wie die
»protrusio acetabuli“ und die Verbiegung von langen Rohrenknochen, Pseudofrakturen
mit so genannten ,,Looser Umbauzonen (unverkalktes Osteoid, welches als eine quer zur
Léngsachse des Knochens verlaufende bandférmige Authellung imponiert).

e Fir die renale Osteopathie pathognomonisch sind Wirbelkorperverformungen mit
subchondralen Sklerosebédndern und einem zentralen lichten Areal (so genannte Rugger-
Jersey spine) [133]. Eine eindeutige Diagnose ist diffizil, da in der Pathogenese
Osteomalazie, Osteoporose und sekundérer Hyperparathyreoidismus verschwimmen.

e Der Morbus Scheuermann zeigt ein dem der Osteoporose entsprechendes Bild der
Wirbelsdule auf. Mit Keilwirbeln, mit Verformungen an den Wirbelkorperendplatten, mit
einem groferen anterior-posterior-Diameter, sowie mit einer Verschmélerung des
Intervertebralraumes [116]. Die fiir den Morbus Scheuermann typischen Schmorl’schen
Knorpelkndtchen, welche durch Invagination der Bandscheibe in den subchondralen,
pathologisch geschwichten Wirbelkorper entstehen und die ein kompensatorisches
Wachstum in Form eines vorgebuckelten Knochenvorsprunges am gegeniiberliegenden
Wirbelkorper bedingen (Edgren-Vaino-Zeichen), helfen als Ausschlusskriterium.

e Den bikonkaven osteoporotischen Wirbelkorpern gleichen so genannten H-formige
Wirbelkorper. Sie treten bei Krankheiten wie dem Morbus Gaucher oder der
Sichelzellandmie auf. Bei beiden Erkrankungen sind in 3/4 der Fille die Wirbelkorper
mitbeteiligt. Charakteristisch sind die stufenartigen Einbriiche der superioren und
inferioren Wirbelkdrperoberflachen, bedingt durch vaskulookklusive Krisen, die zu
aseptischen Knochennekrosen fiihren.

e Fir die Unterscheidung zwischen einer osteoporotischen oder traumatisch bedingten
Fraktur stehen, abgesehen von der Patientenanamnese, posttraumatische Verdnderungen,
wie ein verbreiteter Querdurchmesser des Wirbelkorpers und sekundire, degenerative

Verdnderungen, wie Osteophyten zur Verfligung [121].
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e Seltenere Ursache fiir eine Wirbelkorperfraktur im hoéheren Alter ist die Kiimmel-
Verneuil-Erkrankung.  Wochen und Monate nach osteonekrotisch bedingten
Spontanfrakturen in thorako-lumbalen Gelenken, erscheinen im Knochenspalt der
unverheilten Fraktur kleine Gaseinschliisse - das sog. Vakuumphidnomen [122].

Zur Validierung der Diagnose konnen Aufnahmen in Extension gemacht werden. Der

Vakuumanteil vergroBert sich hierbei.

Ungeachtet der Kenntnis von Differentialdiagnosen ist eine gute Bildqualitdt eine zusitzliche
Voraussetzung fiir die korrekte Befundung von Wirbelkorperdeformationen.

Im Falle der seitlichen Thoraxaufnahmen ist die addquate Positionierung des Patienten
entscheidend. Zu schrige Aufnahmen konnen durch iiberlagerte Wirbelkorpergrund- und
Deckplatten zu einem falschen Bild bikonkaver Wirbelkorper fiithren.

Auch Skelettverdnderungen wie ausgepriagte Skoliosen, Lordosen und Kyphosen limitieren

die radiologische Befundung [75].
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2.4. Klinisch etablierte Verfahren in der Osteoporosediagnostik

2.4.1. Konventionelle Radiographie

Die konventionelle Rontgendiagnostik ist ein projektionsradiographisches Verfahren, welches
ein Summationsbild des Knochens liefert. Sie besitzt eine hohe Ortsauflosung, die je nach
Film—Folien-System bis zu 40um betragen kann.

Eine Verminderung des Knochenmineralsalzgehaltes, wie sie filir die Osteoporose typisch ist,
manifestiert sich radiographisch, wie zum Beispiel durch erhohte Strahlentransparenz, erst ab
einer Reduktion von 20-40% [66].

Obgleich die konventionelle Radiographie dadurch wenig als Verfahren zur Fritherkennung
der Osteoporose geeignet ist, so nimmt sie in der Diagnostik der manifesten Osteoporose und
threm Verlauf eine wichtige Stellung im klinischen Alltag ein [36;54].

Kriterien und Indizes der Befundung von osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen sind unter
3.3. eingehend beschrieben.

Fiir die akkurate Bestimmung der morphologischen Eigenheiten der Wirbelkdrper miissen die
Aufnahmen von ausreichender Qualitdt sein. Das hidufigste Problem ist die verkippte
Darstellung der Wirbelkorper, was zur Darstellung doppelter Endplatten fiihrt. Mogliche
Griinde hierfiir sind die fehlerhafte Positionierung des Patienten, degenerative Verédnderungen
der Wirbelsdule, wie eine Skoliose oder eine falsche Zentrierung des Rontgenstrahles.
Potentielle andere Fehlerquellen, die zu ungeniigender Bildqualitét fiihren konnen, sind ein
falscher Film-Fokus-Abstand, die Belichtungszeit sowie unzuldngliche Aufkldrung des
Patienten iiber Atmungstechnik und Haltung.

Zu den Kriterien, die fiir eine gute Aufnahmetechnik sprechen, gehéren eine Uberlagerung
der Konturen der Wirbelkorperendplatten, der Wirbelkorperkanten und der posterioren
Elemente, sowie eine qualitativ gute Darstellung von Wirbelkérperkonturen und

Knochendetails tiber die gesamte Lange der Wirbelséule.

Als rontgenologische Aufnahmetechnik der Wirbelsdule speziell bei der Osteoporose gilt
folgendes standardisierte Protokoll:
(Aus dem Handbuch zur Qualitdtssicherung von Rontgenaufnahmen der Brust- und
Lendenwirbelsdule von Pfizer PEARL Protokoll A2181002)

¢ Ein Film-Fokus-Abstand von 120cm

e FEine FilmgroBe von 18x43 cm oder 35x43 cm
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Eine Film-Folien-Kombination von 400 ASA

Hartstrahltechnik mit 70 — 80 kV am Bucky-Tisch

Die Eigenfilterung des Rontgengerits, ausgedriickt durch die Halbwertsdicke, sollte
bei mindestens 2.5 mm des Aluminiuméquivalents liegen, um die Strahlenbelastung
auf ein Minimum zu beschrinken. Die durchschnittliche effektive Dosis pro
Aufnahme betriagt dann 290 uSv

Die Lamellendichte des Streustrahlenrasters sollte 12:1 nicht unterschreiten

Die Positionierung des Patienten auf dem Bucky-Tisch erfolgt in Linksseitenlage, um
eine mogliche Uberlagerung der Wirbelsiule durch das Herz auszuschlieBen.

Ein, dem Kopf unterlegtes Stiitzpolster und ein, der mittleren Lumbalregion
unterlegtes Bokollo-Kissen verhelfen zu einer optimalen Parallelausrichtung der
Wirbelsdulenldngsachse zur Aufnahmenebene.

Die, fiir die Osteoporosediagnostik speziell angefertigten Rontgenaufnahmen der
Wirbelsdule, werden mit einer besonderen Atmungstechnik durchgefiihrt, der so
genannten ,,Veratmungstechnik®. Hier flihrt die, durch gleichméBiges, ruhiges
Weiteratmen des Patienten entstehende Bewegung, zu verwischten Rippenkonturen
und Lungenparenchym. Es erhoht sich der Kontrast der Wirbelkorper und fiihrt

dadurch zu einer verbesserten Beurteilbarkeit der Wirbelsaule.

Im Vergleich dazu wurden die konventionellen Rontgenthoraxaufnahmen in dieser Studie mit

folgenden Parametern aufgenommen:

Ein Film-Fokus-Abstand von 200 cm

Eine FilmgroBe von 35x43cm

Ebenfalls eine Film-Folien-Kombination von 400 ASA

Hartstrahltechnik mit 120 kV

Eine effektive Dosis von 750 uSv

Die Rontgenthoraxaufnahme erfolgt nach Mdglichkeit im Stehen, in Inspiration und in
zweil Ebenen: Eine Aufnahme wird im posterior-anterioren Strahlengang (der Patient
steht dabei mit der Brust zur Filmkassette, die Strahlenrichtung verlduft vom Riicken
Richtung Brust) und die andere Aufnahme im links anliegenden Strahlengang (der

Patient steht mit der linken Brustwand an die Filmkassette gelehnt) angefertigt.
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2.4.2. Dual X-ray Absorptiometry

Derzeit als Goldstandard der Knochendichtemessung angesehen ist die DXA. Die meist
untersuchten Lokalisationen stellen die Wirbelséule, der proximale Femur und der Radius dar
[2;58]. Durch die enge Korrelation des Knochenmineralsalzgehaltes und des Frakturrisikos
spielt sie eine zentrale Rolle in der Beurteilung osteoporotischer Frakturgefdahrdung [1;11]
(vgl. Abbildung 2-6).

Die Studie von Bouxsein et al. [12] hat gezeigt, dass eine Verminderung der BMD um einen
T-score von -1 SD, eine Verdopplung des Risikos fiir eine Wirbelkorperfraktur bedeutet.
Auch die Osteoporosedefinition der WHO beruht auf der Messung der BMD mittels DXA.
“Eine Frau ist hiernach erkrankt, wenn ihre Knochenmineraldichte, gemessen mittels DXA,
am proximalen Femur mehr als 2,5 Standardabweichungen unter der eines gesunden, jungen
Vergleichskollektives liegt” [132].

Die DXA basiert auf dem Prinzip einer Rontgenrohre, die Rontgenstrahlen mit zwei
unterschiedlichen Energien emittiert. Diese werden je nach Gewebe verschieden stark
abgeschwicht. Im Gegensatz zur Single X-ray Absorptiometrie konnen durch die 2
emittierten Strahlen Fehler, die durch umgebendes Weichteilgewebe entstanden sind,
minimiert und so die Messgenauigkeit verbessert werden. Die hohe Auflosung erdffnet die
Moglichkeit geometrischer und morphometrischer Analysen der Wirbelkorperfrakturen.
Kurze Aufnahmezeiten von <2 Minuten, eine hohe Reproduzierbarkeit und eine geringe
Strahlenbelastung von einer effektiven Strahlendosis von 1-3uSv, fiihrten zu einer
allgemeinen Akzeptanz der DXA im Klinikalltag [114].

Ein Nachteil ist die durch das zweidimensionale, projektive Verfahren resultierende
Uberlagerung von Knochenstruktur, die keine getrennte Beurteilung von spongiésem und
kortikalem Knochen erlaubt. Falsch hohe Werte entstehen durch degenerative Verdnderungen
am Knochen, wie Osteophyten, Kalzifikationen des Weichteilgewebes oder verkalkte Gefal3e
(besonders der Aorta) [4;23].
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Abbildung 2-6: DXA. Links: Anterior-posteriore osteoporotische Lendenwirbelsdule mit Regions of Interest (ROI)
von Lendenwirbelkorper 1-4. Rechts unten: Die absoluten BMD-Werte jedes Wirbelkdrpers. Nach den Richtlinien der
WHO gelten alle als osteoporotisch. Ab einer Standardabweichung angegeben als T-Score von < -2,5 SD liegt eine
Osteoporose vor. Der Z-Score gibt die Standardabweichung unterhalb des Mittelwertes der Knochendichte eines
altersgleichen Referenzkollektives an. Rechts oben: Veranschaulichung der absoluten Werte. Die Patientin liegt weit

unterhalb der normalen Knochenmineraldichte eines gleichaltrigen, gesunden Vergleichskollektives.
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2.4.3. Quantitative Computertomographie

Die QCT ist die einzige drei-dimensionale Methode, die direkt die Messung der
Volumendichte (in mg Hydroxylapatit/cm?®) des trabekuldren Knochens, entsprechend der
BMD, erlaubt [62;79]. Klinisch von Bedeutung ist die Unterscheidung zwischen trabekuldarem
und kortikalem Knochen, die durch diese volumetrische Messtechnik gegeben ist (vgl.
Abbildung 2-7). In diesem Punkt iibertrifft die QCT die projektiven Verfahren, wie die DXA
und den quantitativen Ultraschall [33].

TU MUENCHEN-DIAG
SOMATOM F

Abbildung 2-7: QCT-Schnittbild mit segmentierten kortikalen und trabekuldren Bereichen zur Bestimmung der

volumetrischen Knochenmineralsalzdichte des Lendenwirbelkdrpers.

Die QCT wird standardisiert an der Lendenwirbelsdule (LWS) durchgefiihrt [41]. Sie ist die
Methode, die Verdnderungen des Knochens am schnellsten erfasst, allerdings mit geringerer
Prizision als die DXA [43] und mit einer nicht unerheblichen Strahlenbelastung von 50uSv.
In der Routineanwendung und zur Verlaufsuntersuchung wird die QCT als "Ein-Energie-
Methode" (Single-Energy-QCT, SE-QCT) eingesetzt. Zwar hat die SE-QCT-Technik
gegeniiber der ,,Zwei-Energien-Methode* (Dual Energy-QCT, DE-QCT) den Nachteil eines
hoheren Fettfehlers, sie ist jedoch wegen der besseren Reproduzierbarkeit (<5% bei DE-QCT
versus <2% bei der SE-QCT) wund der niedrigeren Strahlenbelastung zur
Verlaufsuntersuchung der Knochendichte der DE-QCT vorzuziehen [2].
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Der Fettfehler fiihrt zu falsch hohen Werten des Knochenverlustes, da das Fett im
Knochenmark die Absorption der Rontgenstrahlen verringert. Die BMD wird somit
unterschétzt [38;68].

Gemessen werden 3 aufeinander folgende, hauptséchlich betroffene Lendenwirbelkorper. Im
trabekuldren Knochen wird eine so genannte “Region of interest” (ROI) festgelegt, von der
aus in 8-10mm dicken Schichten, parallel zu den Wirbelkorperdeckplatten, gemessen wird
[123]. Die gewonnene volumetrische Dichte wird in Hounsfield-Einheiten angegeben und

wiederum in BMD-Werte mit der Einheit mg/cm?® umgerechnet.

2.4.4. Quantitativer Ultraschall (QUS)

Die Ultraschalltechnik wurde urspriinglich in der industriellen Materialpriifung eingesetzt, bis
sie, vor rund 20 Jahren, auch Anwendung in der qualitativen und quantitativen Untersuchung
des Knochens fand. Sie stellt heute ein billiges, transportables Untersuchungsverfahren dar,
unkompliziert in der Anwendung und frei von jeglicher ionisierender Strahlenbelastung [124].
Allerdings ist die Messung auf das periphere Skelett begrenzt (Kalkaneus, Radius, Tibia,
Patella, Phalangen) [100] und der physikalische Zusammenhang zwischen Ultraschall und
Knochenstruktur ist noch nicht ganz gekldrt. Bewiesen ist die Beeinflussung der QUS-
Parameter auf die qualitativen Knocheneigenschaften, wie Knochenmasse, Verteilung von
trabekuldrem und kortikalem Knochen, Trabekelorientierung, Komposition von organischen
und anorganischen Komponenten sowie Erschopfungsschiaden im Knochen [37].

Zu den klinisch angewandten QUS-Parametern gehoren die Ultraschall-Knochen-
Leitgeschwindigkeit (SOS, Speed of Sound), gemessen in m/s und die Breitband
Ultraschallabschwichung (BUA), gemessen in dB/MHz. Die Schallgeschwindigkeit hangt
primidr von der Dichte und Elastizitdt des Festkorpers ab, die Schallabschwichung dagegen
von der Absorption im Medium und der Streuung von Inhomogenititen. Die komplizierten
Zusammenhdnge dieser Ultraschallparameter sind bisher nur anndhernd theoretisch

berechenbar.
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2.5. Medikamentdse Therapie der Osteoporose

2.5.1. Allgemein

Es gibt eine Vielzahl verschiedener Medikamente zur Prédvention und/oder Behandlung der
Osteoporose (vgl. Tabelle 2-1). Durch die mannigfaltige Genese der Osteoporose muss je
nach Ursache, Stadium und Schweregrad ein differentes Therapieschema angewendet werden.
Ein Beispiel fiir den Erfolg einer addquaten Therapie und die damit verbundene enorme
Relevanz fiir den Krankheitsverlauf, zeigte die Studie von Cummings et al.. Hier wurde in
einem grofen Patientenkollektiv unter einer antiresorptiven Osteoporosetherapie ein Anstieg
der Knochendichte von 20% erreicht. Das Risiko fiir Folgefrakturen konnte sogar um 55%
gesenkt werden [7]. Nichts desto trotz steht als Voraussetzung fiir die Therapie die Erkennung
der Erkrankung nicht erst im Stadium der manifesten Osteoporose, sondern noch im Stadium
der verminderten Knochenmineralisation sowie die anschlieBende Initiation der Therapie
durch den Radiologen an erster Stelle. Diese macht derzeit mit etwa 5-30% nur einen
Bruchteil bei den Betroffenen aus [20;46].

Die Standardtherapie der primdren postmenopausalen Osteoporose (Typ-1-Osteoporose)
besteht im Initalstadium (fast-looser) aus einer antiresorptiven Therapie mit Ostrogenen
und/oder Bisphosphonaten. AnschlieBend steht die osteoanabole Behandlung im Vordergrund
wie zum Beispiel mit Teriparatide (biosynthetisches humanes Parathormon) begleitet von
einer Vitamin D- und Kalzium-Substitution. Neben der direkten Therapie spielt die indirekte
Therapie der Osteoporose in der individuellen Behandlung eine gro3e Rolle. Dazu gehort die
Verringerung der modifizierbaren Risikofaktoren, wie eine physiotherapeutische Betreuung
und die Einrichtung der unmittelbaren Patientenumgebung hinsichtlich der Verringerung des
Sturzrisikos zur allgemeinen Sturzprophylaxe, die Vermeidung eines alimentiren Kalzium
und Vitamin D-Mangels, eine Nikotinkarenz und die Reduktion des Alkoholkonsums. Von
entscheidender Bedeutung zur Verringerung des Frakturrisikos ist, dass den Patientinnen
bewusst ist, wie wichtig korperliche Aktivitdt und Bewegung fiir sie ist. Denn den durch
verminderte ossdre Stabilitdt bedingten Frakturen kann mittels guter, korperlicher
koordinativer Fahigkeiten und muskulérer Stabilitit vorgebeugt werden.

Unerlédsslich ist eine addquate Schmerztherapie. Sie erfolgt symptomorientiert und wird mit
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) oder COX 2-Hemmern eingeleitet. Zusitzlich kann
eine Wirmetherapie verordnet werden. Bei chronischen Schmerzen kommen retardierte

Opioide, Antidepressiva oder Antikonvulsiva zum Einsatz.
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Medikament BMD Wirbelkdrper | nicht vertebrale hiiftnahe
-frakturen Frakturen Frakturen
Kalzium A B B D
Kalzium+Vitamin D A - A A
Ostrogene A A A A
Tibolone A - - -
Alendronséure A A A A
Etidronsdure A B D D
Risendronsdure A A A A
Ibandronséure A - - -
Calcitonin A C C D
Fluoride A C - -
Anabole Steroide A - - D
Calcitriol C C C -
Raloxifen A A - -
Ipriflavone B - - -

Tabelle.2-1: Nachweis fiir die Wirksamkeit verschiedener Osteoporosetherapien

Evidenz A, positiver Nachweis aus ein oder mehreren validen, randomisierten, kontrollierten Studien; B,
positiver Nachweis aus kleineren nicht genau definierten randomisierten Studien; C, uneinheitliche Ergebnisse
von randomisierten, kontrollierten Studien; D, positive Ergebnisse aus Beobachtungsstudien; -, Wirksamkeit
bisher nicht bewiesen oder ausreichend getestet [131].

2.5.2. Parathormon

Zur neueren Generation der osteoanabolen Therapie gehdrt das biosythetische, humane
Parathormon (hPTH 1-34), genannt Teriparatide [113].

Uber einen membrangebundenen Rezeptor erhdht sich mittels G-Protein und Adenylatzyklase
das intrazellulire Kalzium und cAMP. Es spielt dadurch eine entscheidende Rolle in der
Aufrechterhaltung der Ca*"-Homdostase.

Die Osteoblasten werden vermehrt aktiviert und deren Apoptose verzdgert, wodurch es zu
einem anabolen Effekt auf Knochenmasse, -struktur, -durchmesser und -stirke, besonders der
Wirbelsdule, kommt.

In einer Studie von Brixen et al. [13] wurden iliber 1600 postmenopausale Frauen mit
Osteoporose in einem Zeitraum von 18 Monaten mit 20mg Teriparatide pro Tag behandelt.
Das Risiko einer Wirbelkorperfraktur reduzierte sich um 65%. Fiir Frakturen mit T-score < -2
SD reduzierte es sich sogar um bis zu 90%. In der Lendenwirbelsédule nahm die BMD um
9,7% zu.

Zusitzliche Gabe von Vitamin D und Kalzium verstirken diesen positiven Effekt weiter. Im

Gegensatz dazu attenuieren Bisphosphonate das anabole Potential. Diese werden jedoch nach
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Abschluss der Teriparatide-Behandlung verordnet, um einer erneuten Knochenresorption
vorzubeugen [63;112].
Hohe Behandlungskosten beschrinken die Anwendung derzeit nur auf die Therapie der

schweren Osteoporose.
2.5.3. Ostrogene und Selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren

Ostrogene kommen in der antiresorptiven Therapie zum Einsatz. Laut Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) sollte die Substitution nicht ldnger als 10 Jahre
andauern und auch nur bei stark knochenbruchgefdahrdeten Patientinnen angewandt werden.
Grund ist die Risiko-Nutzen-Abwigung des erhohten Auftretens von Schlaganfillen,
Herzinfarkten, Thrombembolien sowie dem Mammakarzinom und der Endometriose, die im
Zusammenhang mit der Ostrogentherapie stehen. Eine zusitzliche Gestagengabe kann das
Uteruskarzinomrisiko etwas reduzieren.

Die osteoprotektive Wirkung beschrénkt sich allein auf den Zeitraum der Einnahme. Nach
dem Absetzten kann es zu einem akzelerierten Knochenverlust kommen, der dem in der
Postmenopause entspricht.

Eine mogliche Alternative bieten die Selektiven Ostrogen Rezeptor Modulatoren (SERM), zu
denen Droloxifene, Idoxifene, Levormeloxifene und Raloxifen gehdren. Die SERM besitzen
neben den Ostrogenantagonistischen Effekten, die in der Therapie des Mammakarzinoms
genutzt werden, auch 0strogene Effekte.

Diese wirken auf den Knochenstoffwechsel antiresorptiv und erhdhen die Knochendichte (an
der Lendenwirbelsdule z.B. um 4,3% innert 8 Jahren [120]). Zusétzlich greifen sie in den
Fettstoffwechsel ein, indem sie die Fraktion der Low Density Lipoproteine senken und
dadurch kardioprotektiv wirken.

In der MORE Studie (Multiple Outcomes of Raloxifen Evaluation) wurden 7705
postmenopausale Patientinnen mit Osteoporose mit 60 oder 120mg Raloxifen pro Tag fiir
einen Zeitraum von 3 Jahren behandelt. Diejenigen mit noch keiner osteoporotischen
Wirbelkdrperfraktur hatten ein um 61% vermindertes Risiko fiir das Erstauftreten einer
solchen Fraktur und diejenigen mit einer privalententen osteoporotischen Fraktur eine
Verminderung von 37% fiir eine Folgefraktur [119].

Ahnliche Ergebnisse zeigen die Studien von Hochberg et al. [50] und Morgante et al. [94].
Eine Endometriumsproliferation konnte fiir die SERM nicht ausgeschlossen werden.

Als Therapieempfehlung gilt derzeit eine dauerhafte Einnahme von 60 mg/d Raloxifen.
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2.5.4. Bisphosphonate

Bisphosphonate wie Alendronsdure (AS), Risendronsdure (RS) oder Etidronsdure (ES)
werden in der antiresorptiven Therapie der postmenopausalen Osteoporose eingesetzt. Sie
werden wegen ihrer hemmenden Wirkung auf die Knochenresorption bereits langjéhrig
therapeutisch bei der Tumorhyperkalzdmie und dem Morbus Paget verwendet.

Den Bisphosphonaten wurde eine Reduktion von Wirbelkorperfrakturen und anderen
Frakturen sowie ein Anstieg der BMD durch Hemmung des Knochenabbaus nachgewiesen
[85].

Die Studie von Cummings et al. beschrieb eine 20 prozentige Verbesserung der BMD bei
einer 45 prozentigen Reduktion von Wirbelkorperfrakturen [14;19].

Fiir die steroidinduzierte Osteoporose zeigten Campbell et al. einen 17,5 prozentigen
Riickgang von Wirbelkorperfrakturen bei Gabe von ES {iiber 5 Jahre. Die BMD der
Wirbelséule stieg um 4,1% an [15].

Fiir die Osteoporosebehandlung mit RS beschrieb Kanis et al. ein Risikoriickgang von 44%
fiir neue Wirbelkorperfrakturen. Hier wurden 1802 Patienten mit Smg RS pro Tag iiber 3
Jahre behandelt [59].

Die Einnahme erfolgt je nach Substanz kontinuierlich oder zyklisch im Wechsel mit Kalzium

und Vitamin D. Die Therapie sollte dabei mindestens 3 Jahre andauern.

2.5.5. Vitamin D und Kalzium

Vitamin D wund Kalzium spielen in der kausalen Osteoporoseprivention, in der
Basisbehandlung der Typ-2-Osteoporose und in der antiresorptiven Therapie der Typ-1-
Osteoporose eine Rolle [17].

Sie verbessern dabei nicht nur die Knochenstabilitit, sondern fordern auch die Muskelkraft
und Gangsicherheit, wodurch eine Reduktion des Risikos fiir Stiirze resultiert [8;9].

Als Basistherapie wird eine Kombinationstherapie mit einer Kalziumzufuhr von 1000-1500

mg/Tag und einer Vitamin D-Aufnahme von 400-1000 IE/Tag empfohlen.
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2.5.6. Sonstige

e Fluoride: Natriumfluoride oder Monofluorphosphat stimulieren die Osteoblasten
(osteoanabol) und erhdhen dadurch die BMD, was jedoch keine Reduktion vertebraler
Frakturen zur Folge hat. In Kombination mit anderen osteoanabolen Medikamenten,
wie den SERM, entsteht ein positiver synergistischer Effekt auf die Reduktion von
Wirbelkdrperfrakturen. Die Fluoride sind geeignet fiir Frauen mit mittelschwerer
Osteoporose. Allerdings ist die Handhabung der Dosierung schwierig. Zu geringe
Dosen haben keine Wirkung, wohingegen eine Uberdosierung zu Osteosklerose mit
vermehrter Frakturneigung, von vor allem nicht vertebralen Frakturen, fithren kann
[45;108].

e Anabole Steroide: Sie sind nur bei fortgeschrittener Osteoporose des Seniums mit
einem niedrigen Knochenumsatz indiziert [72].

e Hydrochlorothiazide: Aus Langzeitstudien mit Patienten, die Hydrochlorothiazide
im Rahmen einer Hypertoniebehandlung iiber Jahre verordnet bekamen, konnte eine
Assoziation hergestellte werden, die mit einer erhohten BMD und einem reduzierten
Hiiftfrakturrisiko einhergeht. Besonders signifikant war der Effekt auf die
Wirbelkorper und die hiiftnahen Knochen. Frauen wiesen einen stiarkeren Anstieg der
BMD als die Ménner auf. Die Thiazide greifen iiber eine vermehrte tubulire Ca®'-
Riickresorption in den Knochenstoffwechsel mit ein und sind an der
Ausdifferenzierung der Osteoblasten beteiligt. Der genaue molekularbiologische
Mechanismus ist jedoch noch unklar [67;115].

e Kalzitonin: Kalzitonin ist ein Peptidhormon und muss daher injiziert oder transnasal
verabreicht werden. Es hemmt die Osteoklasten direkt, wodurch es in der
antiresorptiven Therapie der postmenopausalen Osteoporose zum Zuge kommt. Es
vermindert das Risiko fiir nachfolgende Wirbelkorperfrakturen. Die analgetische
Komponente bevorzugt den Einsatz bei osteoporotischen Patienten mit
Riickenschmerzen [60;85]. Hohe Kosten sprechen jedoch gegen einen Einsatz im
Klinikalltag.

e Strontiumranelat: Es wird als relativ neues Medikament in der Therapie der
postmenopausalen Osteoporose eingesetzt. Strontiumranelat basiert auf einem dualen
Wirkmechanismus, welcher sich aus einer Reduktion der Knochenresorption und einer

vermehrten Knochenneubildung zusammensetzt. Der Effekt der Frakturreduktion
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beschriankt sich nicht nur auf die Wirbelsdule, sondern schlieit nicht-vertebrale
Frakturen mit ein.

Die Einnahme erfolgt einmal tdglich oral und sollte liber mindestens 3 Jahre
eingenommen werden. Signifikante Effekte zeigen sich bereits nach einem Jahr
[64:91;109].

e Receptor Activator of Nuclear factor- B Ligand —Antikdrper (RANKL): Der
Einsatz von RANKL-Antikdrpern ist noch in der experimentellen Phase. Sie konnten
aber in der Zukunft eine grofle Rolle fiir die antiresorptive Therapie der Osteoporose
spielen [128]. Es konnte festgestellt werden, dass bei verschiedenen Stoérungen der
Knochenresorption RANKL vermehrt exprimiert wird. RANKL induziert wiederum
die Osteoklastogenese und steigert die Knochenresorption, was zu einem vermehrten
Knochenabbau fiihrt. Der monoklonale Antikérper Denosumab hemmt somit die

Osteoklasten-Aktivitét [87;91].



Material und Methoden -Patientenkollektiv 32

3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Es wurden retrospektiv 990 Patientinnen des Klinikums Rechts der Isar der Technischen
Universitdt Miinchen untersucht. Es handelt sich um Frauen jenseits des 50. Lebensjahres, die
im Zeitraum vom 01.Juli 2003 bis 01.Februar 2004 stationdr oder ambulant im Klinikum in
Behandlung waren und bei denen in diesem Zeitintervall eine Rontgenthoraxaufnahme
durchgefiihrt wurde. Insgesamt wurden 990 konsekutive Rontgenthoraxaufnahmen aus
diesem Zeitraum ausgewéhlt. Dabei wurden nur Thoraxaufnahmen von ausreichender
Bildqualitit eingeschlossen, sowie Aufnahmen von Patientinnen, bei denen sowohl eine
laterale als auch eine postero-anteriore Thoraxaufnahme durchgefiihrt wurde. Das
Durchschnittsalter der Patientinnen betrug 67,0 + 9,8 Jahre.

Die Rontgenbilder wurden von zwei Radiologen im Consensus und ohne Kenntnis
begleitender klinischer Informationen (aktueller radiologischer Befund sowie Vorbefunde
oder die Krankenakte oder Arztbrief) begutachtet. Jeder der Wirbelkorper von thorakal 3 bis
lumbal 2 wurde mittels der semiquantitativen Technik, wie von Genant et al. [35]
beschrieben, bewertet. Hier wurde jeder Wirbelkdrper hinsichtlich seiner Deformation auf der
seitlichen Rontgenthoraxaufnahme beurteilt. Eine genaue Hohenausmessung eines jeden
Wirbelkorpers, wie sie in der rein quantitativen Morphometrie durchgefiihrt wird, erfolgte
nicht.

Zu Beginn der Studie wurden die Radiologen gezielt in der praktischen Anwendung der
semiquantitativen Technik und in der morphologischen Differenzierung von osteoporotischen
Wirbelkorperfrakturen geschult. Die Einweisung erfolgte durch einen Radiologen mit einer

iiber 10 Jahre langen Erfahrung in der Osteoporosediagnostik.

3.1.1. Ausschlusskriterien

Nicht in die Statistik mit einflieBend, da bereits vor der Studienauswertung ausgeschlossen,
wurden Rontgenthoraxaufnahmen, bei denen neben der lateralen Rontgenthoraxaufnahme
keine p.a.-Aufnahme vorhanden war oder bei denen die Rontgenthoraxaufnahmen nicht im
PACS-Befundungssystem archiviert waren (so z.B. auswirtige Aufnahmen). Grund fiir den
Ausschluss ist, dass hier das standardisierte Auswertungsschema, welches beide

Thoraxansichten beriicksichtigt, nicht angewandt werden kann. Ebenso wurden Bilder wegen
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mangelnder Beurteilbarkeit auf Grund von minderwertiger Aufnahmequalitit (zu lange
Belichtungszeit, falsche Patientenpositionierung, unprizise Penetration, usw.) oder wegen
gleichzeitiger Begleiterkrankungen, ausgeschlossen. Hierzu zdhlten wir starke degenerative
Verdnderung des Skelettsystems, wie eine ausgeprigte skoliotische oder kyphotische
Fehlhaltung, welche zu Uberlagerungen von Wirbelkdrpern und so nur zu unzureichender
Abgrenzung derer fiihrt. Ebenso Aufnahmen, auf denen wegen einer Pneumonie, einem
Pneumothorax, einem Erguss oder einer anderen, die Wirbelsdule liberlagernde Struktur, die
Wirbelkdrper schlecht einsehbar waren.

Ein Ausschluss a posteriori erfolgte bei bekannter Anamnese einer konsumierenden malignen
Erkrankung mit ossdrer Beteiligung, bei der diffusen idiopathischen Skeletthyperostose
(DISH), bei metabolischen Knochenerkrankungen (z.B. Hyperparathyreoidismus [118]), bei

einer terminalen Niereninsuffizienz und bei der Anamnese eines akuten Traumas.

3.1.2. Liste erhobener Krankendaten

Bei jedem Patienten mit einer manifesten osteoporotischen Wirbelkorperfraktur erfolgte eine
weitere Evaluation aus der aktuellen und falls vorhanden, aus vorherigen Krankenakten.

Es wurde {iiberpriift, ob eine osteoporotische Wirbelkorperfraktur im radiologischen Befund,
in der stationdren Akte oder im Entlassungsbrief notiert wurde. Dariiber hinaus wurden
Vermerke erfasst, die osteoporosespezifisch waren. Dazu zihlten die Kalksalzminderung oder
eine Hohenminderung der Wirbelkorper, ein osteoporotischer Aspekt, Gibbusbildung,
Keilwirbel und Sinterungsfrakturen.

Zusétzliche weitere, nicht osteoporosespezifische Befunde der Wirbelsdule wurden aus den
Krankenakten und radiologischen Befunden erfasst:

1. Morbus Scheuermann, 2. Skoliose, Lordose, Kyphose, 3. traumatische Frakturen an
Wirbelkdrpern und anderen skelettalen Lokalisationen, 4. Arthrose, 5. Arthritis, 6. renale
Osteopathie, 7. benigne Raumforderungen (wie Héadmangiome, Schwannome) 8.

Interventionen, wie Vertebroplastie, 9. Bandscheibenvorfille, 10. Spondylosis deformans.

Daten iiber Schmerzen im Thorakal- und Lumbalbereich wurden aus den stationiren
Aufnahme-Untersuchungsbogen der Krankenakten entnommen. Vermerke, wie eine
klopfschmerzhafte Wirbelsdule oder chronische/akute Riickenschmerzen wurden als positiver

Befund gewertet. Weiter wurde unterschieden, ob explizit Riickenschmerzen verneint wurden
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oder ob tiiberhaupt keine Aussage beziiglich der Riickenschmerzsymptomatik festgehalten

wurde.

Als relevant galten sdmtliche Tumorerkrankungen (mit Angabe des Tumor Nodes Metastases
(TNM) Stadiums). Sie stellen die wichtigste Differentialdiagnose einer Wirbelkorperfraktur

dar.

Zur Unterscheidung zwischen einer primédren sowie einer sekundéren Osteoporose wurden
Krankheiten in die Auswertung miteinbezogen, die eine Osteoporose hervorrufen konnen. So
zum Beispiel eine schwere Niereninsuffizienz, ein Hyperparathyreoidismus, eine
Hyperthyreose und ein Diabetes mellitus Typ I/I1.

Ebenso kann eine langjdhrige Einnahme von Heparin oder Glukokortikoiden Grund einer
osteoporotischen Wirbelkorperfraktur sein. Es wurde unterschieden zwischen einer
Medikamenteneinnahme von mehr und weniger als 7,5mg Prednisolon/Tag {iber mindestens 1
Monat und bei Heparin zwischen einer Applikationsdauer von iiber oder unter 6 Monaten.
Entscheidend fir den weiteren Krankheitsverlauf war die, dem Krankheitsstadium individuell
angepasste medikamentdse Therapie. Deshalb wurden Einnahmezeitraum und Dosis der
Osteoporosemedikamente (Vitamin D, Kalzium, Bisphosphonate, Parathormon, Ostrogene
und SERM, ...) angegeben.

Rein deskriptiven Wert besa3en erhobene Daten, wie die Aufenthaltsdauer, der Einweisungs-

bzw. die Entlassungsdiagnose (vgl. Tabelle 3-1).
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Aufent- Fraktur-
Geburtsd|Untersuch- halts- Fraktur- [Fraktur- schwere- weitere rad.
Name |atum ungsdatum_|Archiv dauer |Einweisungsgrund |anzahl |lokalisation [grad radiolog. Befund |Befunde
t,l 10.09.2003 |Ophthalmologie 2{Unterlidektropium 1]th6 2|nicht erwdhnt Oberarmfraktur
kf 15.09.2003 | Zentralarchiv 2| Vorhofflimmern 1{th5 1 |nicht erwéihnt degen. BWS
h,s 15.09.2003 | Psychatrie 8] Wahnhafte Stérung 1]thl1 1|nicht erwéhnt keine
Knie-
z,m 15.09.2003 | Zentralarchiv 20[ Totalendoprothese 1]th8 1|nicht erwéhnt degen. BWS
Auge mit
w,e 15.09.2003 |Ophthalmologie 8|Hufeisenforamen 1]th8 2|Hohenminderung  |Kyphose
d,h 15.09.2003 | Psychatrie 37{Depression 2|th7,th8 1,1 |nicht erwihnt degen. BWS
m,c 09.09.2003 | Zentralarchiv 1]Osophagusvarizen 2|th12,11 2,2|nicht erwéhnt Kyphose
0,8 09.09.2003 |Nuklearmedizin 5|Radiojodtherapie 1]thl1 1|nicht erwéhnt degen. BWS
h,r 09.09.2003 | Zentralarchiv 4{Hypertonie 1]th4 3|nicht erwihnt
Sturzfraktur
k.g 09.09.2003 | Tumorzentrum 1| Tumornachsorge 1{th8 3|osteop.Fraktur BWKS,Skoliose
anaphylaktische
u,s 17.09.2003 | Zentralarchiv 2|Reaktion 1|th7 2 [Keilwirbel keine
b,m 17.09.2003 | Nuklearmedizin 2|Hypertonus 1[th8 1 |[Kalksalzmind. Skoliose
r,m 18.09.2003 |Ophthalmologie 4|Katarakt 1[th9 2|Héhenminderung  |Kyphose
cr 08.09.2003 |Orthopéadie 2[Patellafraktur 3|th4,th11.th12 1,1,2 |osteop.Fraktur Patellafraktur
V,i 08.09.2003 |Nuklearmedizin 1|Radijodtherapie 2|luzl,luz2 2,2|osteop. Aspekt keine
n,a 08.08.2003 | Zentralarchiv 1| Tumornachsorge 1(th8 1 |nicht erwédhnt keine
b,m 08.09.2003 | Zentralarchiv 4|KHK 1[th10 1]osteop. Fraktur Skoliose
Hormon- Alkalische
Schmerz- | Tumor- Begleit- replace- |Bisphos- Gluko- Chemo/ Phospha-  [Serum-
anamnese |erkrankung [erkrankung [Vitamin D |Kalzium  [ment phonate Heparin |kortikoide Zyklen tase kalzium
nicht nicht ge-
erwihnt messen= n.g. |normal
nicht erw. n.g. n.g.
nicht erw. n.g. normal
nicht erw. ja erhoht erniedigt
Ma-Ca: T2- |Nieren-
nicht erw.  [NO-MO0-RO |insuffizienz 2 0 Cx (5FU)  |n.g. normal
nicht erw. n.g. n.g.
nicht erw. ja ja,500mg/d ja normal normal
kein Klopf- Struma nod.
schmerz D.m.Typ 2 0 n.g. normal
nicht erw. ja normal normal
Korpus-Ca Anti-
Ma-Ca:T1-NO Ostro-
nicht erw.  [Mo-R0O Struma nod. gene 0 Cx (5FU)/3 |normal normal
nicht erw. D.m. Typ 2 ja normal erniedigt
kKSz normal normal
nicht erw. D.m. Typ 2 0 n.g. normal
ja n.g. n.g.
Ostro- Alendrons.1 Prednison
nicht erw. M.Basedow gene /Woche 0]10mg fiir 30d n.g. normal
kKSz Struma nod. 0 erhoht normal
unauffillig 0 normal erniedigt

Tabelle 3-1: Ausschnitt aus der Tabelle der ermittelten osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen, der die
Wirbelséule betreffenden Diagnosen aus den radiologischen Befunden und der ermittelten Daten aus den
Krankenakten (das Geburtsdatum wurde hier aus datenschutztechnischen Griinden nicht mit abgebildet)
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3.2. Bildgebung

Fiir die in dieser Studie angefertigten Rontgenuntersuchungen wurde ein “groBflachiger” flat
panel detektor (FPD - Revolution XQ/I, GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA)
verwendet. Er besitzt ein ortliches Auflosungsvermogen von 2,5 Linienpaaren pro mm.

Die Strahlungsdosis, mit der gemessen wurde betrug 2,5uGy [uGray] in der Filmebene, bei
120 kVp. Die Messempfindlichkeit lag bei 400 ASA.

Der ‘flat panel Detektor’ ist auf einem einzigen monolithischen Glassubstrat mit einer aktiven
Bildfliche von 41x41 cm aufgebaut. Auf dem Glas befindet sich amorphes Silizium mit
einem Diinnfilm-Transistor-Array, das wiederum von einem Ciasium-lodid-Szintillator sowie
einer Schutzabdeckung tiberlagert ist. Wird dem Szintillator Rontgenstrahlung ausgesetzt, so
wird sichtbares Licht emittiert und in den Photodioden des Diinnfilm-Transistor-Arrays in ein
elektrisches Signal umgewandelt. Jedes einzelne Pixel wird dann {iber einen integrierten
Verstirker und abtastende Elektronik geleitet und seine Intensitdt in eine Digitalzahl mit 14
bit umgewandelt. Es entsteht ein Rohbild, dessen Inhomogenitidten durch systemspezifische
Kalibrierungsdaten korrigiert werden. Die Pixel haben eine quadratische Ausdehnung von
200pm, die eine Bildmatrix von insgesamt 2048x2048 Pixel ergeben. Fiir die digitalen
Aufnahmen wurde ein Gitter (13:1; 70 Linien/cm) zur Vermeidung von Streulicht benutzt.
Der Vorteil der digitalen Technik ist eine individuelle Fensterung, die eine optimale
Beurteilung der Wirbelsdule, insbesondere im thorako-lumbalen Ubergang, zulisst

[89:110;125].
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3.3.Bildauswertung

Die Auswertung der konventionellen, radiologischen Rontgenthoraxaufnahmen erfolgte
ausschlieBlich an den PACS-Arbeitspliatzen des Klinikums Miinchen rechts der Isar
(Hersteller: PACS, Philips Easy Vision (Niederlande)). Die Thoraxaufnahmen wurden dem
nachstehenden Schema entsprechend, ausgewertet:

Nach Erfassung eines groben Uberblicks der lateralen und der p.a.-Wirbelsiulenaufnahmen,
wurde auf Grund der Bildqualitit und der Wirbelsdule entschieden, ob die Einschlusskriterien
fiir die Studie erfiillt sind.

Anschlieend wurden die Wirbelkorper in der seitlichen Rontgenthoraxaufnahme gemif der

semiquantitativen Technik nach Genant bewertet [35] (vgl. Abbildung 3-1).

Normal
(Grade 0)

Biconcave deformity Crush deformity

Mild deformity
(Grade 1)

Moderate deformity
(Grade 2)

Severe deformity
(Grade 3)

Abbildung 3-1: Die Fraktureinteilung nach Genant et al. sowie die unterschiedlichen Arten der
Wirbelkorpermorphologie (Keil-, Fischwirbelformig)

Bei dieser Technik wird jeder einzelne Wirbelkorper von thorakal 3 bis lumbal 2 auf den
konventionellen seitlichen Rontgenthoraxaufnahmen hinsichtlich seiner Hohendifferenz

zwischen anteriorem, mittlerem und posteriorem Wirbelkorperanteil beurteilt. Auch
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Verdnderungen an den Endplatten und Unstimmigkeiten im Vergleich mit den angrenzenden
Wirbelkorpern flieBen in die Beurteilung mit ein.

Insgesamt sind vier Schweregrade festgesetzt. Eine Reduktion der Hohe um < 20% gilt als
Grad 0 und wird nicht als Fraktur angesehen. Eine Reduktion der Hohe um 20-25% auf einer
Flache von 10-20% gilt als Grad 1 Deformation (gering) und wird noch als nicht klinisch
relevant bewertet. Eine Hohenreduktion um 25-40% auf einer Flache von 20-40% als Grad 2
Deformation (mittel) und eine Reduktion um mehr als 40% auf einer Fliche von > 40% als
Grad 3 Deformation (schwer) [35]. Verdnderungen, die dazwischen liegen, werden in 0,5er
Schritten angegeben.

Der SFI ergibt sich dann aus der Summe aller den Wirbelkérpern zugehorigen
Verformungsgrade, dividiert durch die Anzahl der beurteilten Wirbelkorper.

In unsere Auswertung flossen die Daten von BWK 3 bis LWK 2 mit ein. Der lumbale Anteil
der Wirbelsdule konnte teilweise nicht exakt beurteilt werden. Ursdchlich war eine zu starke
Weichteiliiberlagerung der Wirbelséule, wie zum Beispiel durch das Zwerchfell, was trotz der
Moglichkeit der individuellen Fensterung, zu einer ungeniigenden Visualisierung der

Wirbelsaule fihrte.

Die einzelnen Wirbelkdrper wurden zuerst rein visuell beurteilt, immer im Kontext des
Gesamterscheinungsbildes der Knochenstruktur und hinsichtlich eines osteoporotischen
Aspektes. AnschlieBend wurden die osteoporotisch erscheinenden, héhengeminderten
Wirbelkorper ausgemessen.

Dabei wurde jeweils die groBte und kleinste Differenz in der Hohe zwischen Deck- und
Bodenplatte ausgemessen. Meist lag diese zwischen Vorder- und Hinterkante des
Wirbelkorpers. Degenerative Knochenveridnderungen, wie Osteophyten, die eine verfélschte
Hohe vortduschen konnten, gingen dabei nicht mit in die Messung mit ein (vgl. Abbildung 3-
2; 3-3).

In der Datentabelle wurden die jeweiligen ausgemessenen Hohen, sowie die dazugehorige
Hoéhendifferenz in Millimetern angegeben und deren prozentualer Anteil ausgerechnet. Aus
der Prozentzahl konnte dann der Grad der Deformation angegeben werden. Ebenfalls in die
Datenerhebung integriert wurden die Anzahl und die Lokalisation der Wirbelkorperfrakturen
in der Wirbelséule.

Ein Hohenvergleich zu benachbarten Wirbelkorpern, eine Flachenberechnung und die Angabe

des SFI erfolgte nicht.
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Retrospektiv  wurde iberpriift, ob die Wirbelkorperfrakturen im entsprechenden

radiologischen Befund erwihnt wurden.

TU Muenchen/ Rechis derlzar

AP0, B 16384

133 0B B b

VIKI|K, [U-MUnche

Abbildung 3-2: Links: Frakturierter Wirbelkorper, thorakal 6, Grad 2. Rechts: Vergroferung des 6.

Wirbelkorpers mit Ausmessungslinien der anterioren und posterioren Wirbelkdrperhdhen.

TU Muenchen / Rechts der Isar TU Muenchen / Rechts deigigai
ESESEE2.0, B: 16304.0

51092005, U5:50:715 3 07.07.2003)
MRI|R, TUS

Abbildung 3-3: Links: Frakturierter Wirbelkorper, thorakal 12, Grad 3. Rechts: Frakturierter Wirbelkorper, thorakal 6,
Grad 2
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3.4. Detektionskriterien der Osteoporose im radiologischen Befund

Im radiologischen Befund wurde eine osteoporotische Wirbelkdrperfraktur als positiv
erkannter Befund in die Statistik mit einbezogen, wenn eines der folgenden
Detektionskriterien der Osteoporose erwahnt wurde:

Osteoporotische ~ Fraktur, Hohenminderung, Keilwirbelbildung, Kompressionsfraktur,
Wirbelkorperdeformation mit osteoporotischem Aspekt.

Haufige Befunde, wie die einer degenerativen Wirbelsdule oder einer Kalksalzminderung der
Wirbelsdule, schlieBen eine Osteoporose zwar nicht aus, wurden von uns jedoch als zu

unspezifisch eingestuft und somit ausgeschlossen.
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3.5. Statistische Datenanalyse

Der Mittelwert und die Standardabweichung wurden fiir die Aufenthaltsdauer, das Alter der
postmenopausalen Patientinnen mit osteoporotischen Frakturen sowie fiir die Nicht-Fraktur-
Gruppe berechnet. Die Unterschiede zwischen diesen Gruppen wurden anhand eines t-Tests
fiir unabhéngige Stichproben auf die Signifikanz tiberpriift. Das Signivikanzniveau wurde fiir
alle Berechnungen auf p<0,05 festgelegt.

Zur Darstellung der Verteilungsproportionen wurde der Chi-Quadrat-Test (Chi-Test)
angewandt.  Verteilungsproportionen wurden fiir die Anzahl der therapierten
postmenopausalen Frauen mit Frakturen und derer unterschiedlicher Frakturschweregrade
festgelegt.

Die Héufigkeitsverteilungen nachstehender Parameter wurden in Balkendiagrammen
dargestellt:

Die Altersverteilung in der Fraktur- und in der Nicht-Fraktur-Gruppe, die Anzahl der
eingesetzten Osteoporosemedikation und die Aufschliisselung nach Einweisungsdiagnosen.
Eine Korrelation zum Schweregrad der Frakturen (eingeteilt nach Genant et al. in die
Schweregrade 1-3) erfolgte bei dem Patientenalter, der Aufenthaltsdauer, der
Wirbelkdrperfrakturanzahl, der Lokalisation an der Wirbelsdule, der Anzahl der betroffenen
Frakturen je Wirbelsdule, der Anzahl der im radiologischen Befund richtig erwéhnten
osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen, der Riickenschmerzanamnese und der eingesetzten
Osteoporosemedikation.

Als Kuchendiagramm wurden die Einweisungsdiagnosen dargestellt.

Eine deskriptive Haiufigkeitsdarstellung erfolgte bei der Veranschaulichung des
Zusammenhangs osteoporotischer Wirbelkdrperfrakturen mit einer
Glukokortikoiddauertherapie oder mit einem gleichzeitig bestehenden Diabetes mellitus.

Die Datenbank wurde in eine Excel Datei (Version 2002, Microsoft, Seattle, Washington,
USA.) implementiert.

Alle statistischen Berechnungen wurden mit SPSS 11.5 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)
durchgefiihrt.
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4.  Ergebnisse

4.1. Studienpopulation und deren Altersverteilung in der Fraktur- und in

der Nicht-Fraktur-Gruppe

Aus dem Patientenkollektiv von 972 postmenopausalen Patientinnen konnte bei 131 (13,5%)
Patientinnen eine klinisch relevante Fraktur (>Grad 2) nachgewiesen werden. Eine leichte
Wirbelkorperfraktur, die gleichbedeutend mit einer Grad 1 Fraktur nach der Einteilung von
Genant et al. [35] ist, wurde bei 119 Patientinnen (12,2%) gefunden. Insgesamt konnte also
bei einem Viertel des Patientinnenkollektivs (25,7% bei 250/972 Patientinnen) eine
osteoporotische Wirbelkorperdeformitét gefunden werden.

Im Folgenden wird die Altersverteilung der klinisch relevanten Wirbelkorperfrakturen
(>Grad2) dargestellt. Die Verteilung der klinisch nicht relevanten Frakturen (Grad 1) wird im
Anschluss dargestellt.

Altersverteilung klinisch relevanter Wirbelkorperfrakturen (vgl. Abbildung 4-1):

Der Mittelwert und die Standardabweichung des Alters betrugen 67,0 + 9,8 Jahre.

In der Frakturgruppe und in der Nicht-Fraktur-Gruppe konnte ein Unterschied beziiglich der
Altersverteilung festgestellt werden. So lag das Mittlere Alter der Frakturgruppe mit 72,5 +
9,6 Jahren signifikant um 7,3 Jahre tiber der Nicht-Fraktur-Gruppe mit einem Alter von 66,2 +
9,6 Jahren (p<0,05).
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Anzahl der Patientinnen
(in %)

7 =

Nicht-Fraktur-Gruppe

Frakturgruppe

50 70

Alter der Patientinnen

Abbildung 4-1: Altersverteilung in der Fraktur (blau)- und in der Nicht-Fraktur-Gruppe (griin). (Frakturgruppe:
Patientinnen mit einer Grad 2/3-Wirbelkorperfraktur, Nicht-Fraktur-Gruppe: Patientinnen ohne osteoporotische

Wirbelkorperfrakturen). Es zeigt sich eine Haufung der Frakturgruppe in den dlteren Altersstufen.

Grad 1 Frakturen:

Der Mittelwert und die Standardabweichung des Alters betrugen 69,35 + 10,24 Jahre. Sie
waren signifikant jlinger als die Patientinnen mit klinisch relevanten Frakturen (SFI >Grad 2)
und hierbei gleichzeitig signifikant élter als die Nicht-Fraktur-Gruppe ohne Nachweis
osteoporotischer Wirbelkdrperdeformititen (p<0,05).

4.2. Anzahl der ausgeschlossenen konventionellen radiologischen

Rontgenbilder

Von den 990 wurden a posteriori 13 wegen ossér metastasierten Malignomen, 2 wegen der
Anamnese eines akuten Traumas und 3 wegen einem sek. Hyperparathyreoidismus

ausgeschlossen
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4.3. Haufigkeit und Schweregrade der osteoporotischen Wirbelkorper-

frakturen

Haufigkeit und Schweregrad der klinisch relevanten Frakturen:

Von den 131 Patientinnen mit nachgewiesenen Wirbelkorperfrakturen besaflen 107 (82%)
Patientinnen nur eine Wirbelkorperfraktur der Wirbelsédule und 24 (18%) Patientinnen mehr
als eine Fraktur.

Die Patientinnen, die eine Grad 3 Fraktur besalen, hatten auch gleichzeitig haufiger noch
weitere Wirbelkorperfrakturen (Grad 2 und/oder Grad 3). So betrug die Zahl der Patientinnen
mit mehr als einer Grad 3 Fraktur 42,4% (14/33), die der Patientinnen mit mehr als einer Grad
2 Fraktur nur 10,2% (10/98).

Die Héufigkeitsverteilung der Grad 2 und 3 Frakturen gestaltete sich wie folgt:

Die Grad 2 Frakturen stellten 75% (98/131), die Grad 3 Frakturen 25% (33/131) der
Gesamtfrakturanzahl dar (vgl. Abbildung 4-2).
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Abbildung 4-2: Anzahl der Grad 2 und Grad 3 Frakturen, aufgeteilt zwischen einem einmaligen Befall der

Wirbelsdule und einem Befall von > 2 Frakturen pro osteoporotischer Wirbelsdule
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Grad 1 Frakturen:

Von den 119 Patientinnen mit einer Grad 1 Fraktur besaBlen 94/119 (79%) nur eine
Wirbelkdrperfraktur und demnach 25/119 (21%) mehr als eine weitere Grad 1 Fraktur.
Patientinnen mit einer klinisch relevanten Fraktur (Grad 2/3) wiesen in 22,9% (30/131) noch
zusitzlich eine oder mehrere Grad 1 Frakturen auf.

Dabei hatten 24,4% (24/98) mit einer Grad 2 Fraktur und 18% (6/33) mit einer Grad 3 Fraktur

noch weitere Grad 1 Frakturen.

Anzahl der Patientinnen
mit Grad 1-Frakturen

100 4
90 4
80 4
70 4
60 4
50
40 1
30 4
20 1
10 4

ﬂ -
Eine 22
Anzahl der Grad 1-Frakturen

Abbildung 4-3: Anzahl der Grad 1 Frakturen, aufgeteilt zwischen einem einmaligen Befall der Wirbelséule und

einem Befall von > 2 Frakturen pro osteoporotischer Wirbelsiule
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Zusammenhang der Grad 1, Grad 2 und Grad 3 Frakturen in Hinblick auf die
Frakturanzahl und den Frakturschweregrad

Anzahl der Patientinnen je nach
Schweregrad der Frakturen (in Prozent)

70% -

60%

50%

40% @ Grad 1
m Grad 2

30% mGrad 3

20%

10%

0%
1 Fraktur 2 Frakturen 3 Frakturen 4 Frakturen 5 Frakturen

Anzahl der Frakturen pro Schweregrad

Abbildung 4-4: Anzahl der Wirbelkorperfrakturen je betroffener Patientin abhéngig vom Schweregrad der
Wirbelkorperfrakturen. Es zeigt sich, dass schwere Wirbelkorperfrakturen auch gleichzeitig noch héaufiger
mehrere Wirbelkorperfrakturen einer Wirbelséule aufweisen.

Anzahl der Patientinnen (in Prozent)

(= Anzahl der betroffenen Wirbelsaulen)
@ Grad 1

60% - m Grad 2
m Grad 3

50% -
40%
30% -
20% -

10% -

0% -

Zuséatzlich Grad 1-Frakturen Zuséatzlich Grad 2-Frakturen Zusétzlich Grad 3-Frakturen

Schweregrad (Grad 1-3) der zusatzlichen Wirbelkorperfrakturen (ab 22 Frakturen je betroffener Wirbelsaule)

Abbildung 4-5: Anzahl der Schweregrade (Grad1-3) der zusétzlichen Wirbelk6rperfrakturen je Patientin,
abhéngig vom Schweregrad (Grad 1-3) der gewéhlten ,,Ausgangs-Wirbelkorperfraktur®. Es zeigt sich, dass
Wirbelsdulen mit einer Grad 1 —,,Ausgangswirbelkorperfraktur hdufiger weitere leichte Wirbelkorperfrakturen
vorweisen, und schwere Wirbelkorperfrakturen entsprechend weitere schwere Wirbelkorperfrakturen
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4.4. Lokalisation der osteoporotischen Wirbelkdrperfrakturen

Lokalisation und Anzahl der klinisch relevanten Wirbelkorperfrakturen (Grad 2 und 3) je
Patientin (vgl. Abbildung 4-6 und Tabelle 4-1; 4-2):

Die Anzahl aller Wirbelkorperfrakturen der 131 Patientinnen betrug 173. Davon waren 129
(74,6%) Grad 2 Frakturen und 44 (25,4%) Grad 3 Frakturen. Die Lokalisation der
Wirbelkorperfrakturen beinhaltete den Bereich vom 3. Brustwirbelkorper bis zum 2.
Lendenwirbelkorper. Dabei ergaben sich 2 Haufigkeitsmaxima. Das eine, thorakal 7 und 8 mit
einem gemeinsamen Anteil von 34,8% an der Gesamtverteilung und der andere Gipfel,
thorakal 12 und lumbal 1 mit insgesamt 21,9%.

Hinsichtlich der Schweregrade konnte eine weitere Tendenz in der Verteilung erkannt
werden. Grad 3 Frakturen héauften sich vornehmlich im unteren Brust- und
Lendenwirbelsdulenbereich, die Grad 2 und Grad 1 Frakturen mehrheitlich in der mittleren

Brustwirbelsiule.

Anzahl der Frakturschweregrade
je Wirbelkorper

25
20 1

15 1 @ Grad 2

mGrad 3

10 4

T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T2 L1 L2
Lokalisation der Frakturen

Abbildung 4-6: Verteilung der Wirbelkorperfrakturen auf der Wirbelsdule von thorakal 3 bis lumbal 2, eingeteilt
nach Grad 2 (griin) und 3 (blau) Frakturen. Die Grad 2 Frakturen finden sich mehrheitlich im Bereich der mittleren

Brustwirbelsdule, die Grad 3 Frakturen der unteren Brustwirbelsdule und Lendenwirbelséule.
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nGrad2/3 | % Grad2/3 | nGrad2 | % Grad2 | nGrad 3 | % Grad 3

T3 2 (1,2%) 2 (1,6%) 0 (0%)
T4 8 (4,6%) 7 (5,4%) 1 (0,2%)
T5 7 (4,0%) 7 (5,4%) 0 (0%)
T6 20 (11,5%) 16 (12,4%) 4 (9,1%)
T7 30 (17,4%) 23 (17,8%) 7 (15,9%)
T8 30 (17,4%) 23 (17,8%) 7 (15,9%)
T9 12 (6,9%) 10 (7,8%) 2 (4,5%)
T10 15 (8,6%) 8 (6,2%) 7 (15,9%)
T11 10 (5,8%) 9 (7,0%) 1 (0,2%)
T12 26 (15,0%) 16 (12,4%) 10 (22,7%)
L1 12 (6,9%) 7 (5,4%) 5 (11,4%)
L2 1 (0,6%) 1 (0,8%) 0 (0%)
Gesamt 173 129 44

Tabelle 4-1: Verteilung der Wirbelkorperfrakturen und derer Schweregrade (2/3) auf der Wirbelsdule von
thorakal 3 bis lumbal 2

Grad 1 Frakturen:

Lokalisation und Anzahl der leichten Wirbelkorperfrakturen je Patientin:

Lokalisation | n Grad1 | % Grad 1
T3 1 (0,7%)
T4 5 (3,7%)
T5 5 (3,7%)
T6 13 (9,6%)
T7 39 (28,9%)
T8 31 (23,0%)
T9 12 (8,9%)
T10 7 (5,2%)
T11 16 (11,9%)
T12 6 (4,4%)
L1 8 (5,9%)
L2 0 (0%)
Gesamt 143

Tabelle 4-2: Verteilung der Grad 1 Wirbelkorperfrakturen auf der Wirbelsaule von thorakal 3 bis lumbal 2
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4.5. Detektionsrate der osteoporotischen Wirbelkdrperfrakturen im

radiologischen Befund

Die Detektionsrate beschreibt die Anzahl der klinisch relevanten osteoporotischen Frakturen,
die durch den Radiologen identifiziert wurden und die im radiologischen Befund erwéhnt
wurden. Sie ergab in unserer Studie 27,5 % (36/131). Es konnte ein signifikanter Unterschied
in der Identifizierung von Grad 2 und Grad 3 Frakturen erkannt werden. Von den insgesamt
98 Grad 2 Frakturen wurden nur 15 (15,3%) richtig als osteoporotische Fraktur erkannt, von
den Grad 3 Frakturen wurden dagegen 21/33 (63,6%) richtig identifiziert (vgl. Abbildung 4-
7).

Die Detektionsrate von Grad 1 Frakturen belief sich auf 15,9% (19/119) und liegt damit im
Bereich der Erkennung von Grad 2 Frakturen (vgl. Abbildung 4-8).
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Abbildung 4-7: Anzahl, der im radiologischen Befund identifizierten Wirbelkorperfrakturen (Grad 2/3),

eingeteilt nach dem Frakturgrad.
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Anzahl der
Grad 1-Frakturen
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Abbildung 4-8: Anzahl, der im radiologischen Befund identifizierten Wirbelkorperfrakturen (Grad 1)

4.6. Anzahl der therapierten postmenopausalen Frauen mit Frakturen

Der Anteil der addquat therapierten postmenopausalen Frauen mit klinisch relevanten
Frakturen betrug 21% (27/131). Insgesamt erhielten die Patientinnen mit einer Grad 3 Fraktur
hdufiger eine Therapie als Patientinnen mit einer Grad 2 Fraktur. So lag der Anteil der
therapierten Grad 3 Patientinnen bei 36% (12/33) und die der Grad 2 Patientinnen bei 15%
(15/98). (Chi*: Differenz = 21,0%, p=0,0191, Chi* = 5,496)

Die in dieser Studie eingesetzten Medikamentengruppen bilden Vitamin D und Calcium,
Bisphosphonate und eine Hormonersatztherapie. Eine osteoanabole Therapie mit Parathormon
(Teriparatide) war bei keiner der Patientinnen aus den Krankenakten zu erheben.

Eine Therapie mit Vitamin D und Calcium erhielten 11% (14/131). FEine
Hormonersatztherapie wurde in 8% (10/131) angegeben.

Der Anteil an einer antiresorptiven Therapie mit Bisphosphonaten betrug 11% (15/131) (vgl.
Abbildung 4-9 und Tabelle 4-3).
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Anzahl der Patientinnen
mit OWKF Grad 2/3
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Abbildung 4-9: Osteoporosemedikation der Patientinnen mit osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen (OWKF)

Grad 2/3. (Keine: es wurden keine Medikamente zur Behandlung der Osteoporose eingenommen; (O-M)

Osteoporosemedikation es wurden alle Arten der Osteoporosebehandlung zusammengefasst; (Ca/Vit. D)

Kalzium/Vitamin D- Therapie; (HE) Hormonersatztherapie: v.a. Raloxifen; (BP) Bisphosphonate)

n Grad | %Grad | n Grad % n Grad %
2/3 2/3 2 Grad 2 3 Grad 3
N 131 98 33
Osteoporose-Medikation 27 (21%) 15 (15%) 12 (36%)
Calcium/Vitamin D 14 (11%) 8 (8%) 6 (18%)
Hormonersatztherapie 10 (8%) 6 (6%) 4 (12%)
Bisphosphonate 15 (11%) 6 (6%) 9 (27%)

Tabelle 4-3: Einteilung der Osteoporosemedikation

Grad 1 Frakturen:

Die Patientinnen mit einer nicht klinisch relevanten Fraktur erhielten in 33,6% (40/119) eine

Osteoporosemedikation. Sie waren fast doppelt so hdufig in osteoporotischer Behandlung wie

die Patientinnen mit einer Grad 2 Fraktur. 21/119 (17,6%) Patientinnen wurden mit Vitamin

D/Kalzium, 22/119 (18,5%) mit Ostrogenen und 4/119 (3,7%) mit Bisphosphonaten therapiert

(Vgl. Abb. 4-10).
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Anzahl der Patientinnen
mit OWKF Grad 1
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Abbildung 4-10: Osteoporosemedikation der Patientinnen mit osteoporotischen Wirbelkérperfrakturen (OWKF)
Grad 1. (Keine: es wurden keine Medikamente zur Behandlung der Osteoporose eingenommen; (O-M)
Osteoporosemedikation es wurden alle Arten der Osteoporosebehandlung zusammengefasst; (Ca/Vit. D)

Kalzium/Vitamin D- Therapie; (HE) Hormonersatztherapie: v.a. Raloxifen; (BP) Bisphosphonate)

4.7. Einsatz von Glukokortikoiden als Dauermedikation bei dem

Patientenkollektiv

Insgesamt 44 (17,6%) der 250 Patientinnen mit osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen
wurde schon einmal mit Glukokortikoiden behandelt. 49% (26/44) erhielten eine
Glukokortikoiddauertherapie (GDT, ab >7,5mg Cortison iiber mindestens 3 Monate oder
zyklische Gabe im Rahmen einer Chemotherapie mit stark erhohten Dosen im Zyklus und
ohne Cortisongabe im Zyklusintervall).

Die Verteilung der Wirbelkorperfrakturanzahl auf der Wirbelsdule bei Patientinnen unter
GDT zeigte die gleiche Tendenz wie die Wirbelkorperfrakturlokalisation bei Patientinnen
ohne GDT und zwar mit einer Haufung der Frakturen im mittleren Brustwirbelséulenbereich
und im thorako-lumbalen Ubergang (vgl . Abbildung 4-11). Auch die Frakturanzahl und der
Frakturschweregrad bei Patientinnen unter GDT zeigte eine Haufung von schwereren und
mehrfachen Wirbelkorperfrakturen bei dem élteren Patientenkollektiv analog zur Gruppe der

Patientinnen ohne GDT (vgl. Abbildung 4-12).
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Anzahl der Frakturen
je Wirbelkérper
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Abbildung 4-11: Verteilung der Wirbelkorperfrakturen auf der Wirbelsédule von thorakal 3 bis lumbal 2. In
dieser Abbildung wurden nur die Patientinnen mit einer Glukokortikoiddauertherapie beriicksichtigt. Es wurden
Grad 1, 2 und Grad 3 Frakturen mit eingeschlossen. Es findet sich mehrheitlich Frakturen im Bereich der

mittleren Brustwirbelsiule und im Bereich des Uberganges zur Lendenwirbelsiule.

Anzahl der Frakturen
nach Schweregrad

BGrad 1
mGrad 2
mGrad 3

50-59 60-69 70-79 80-89
Alter der Patientinnen unter Kortisoneinnahme

Abbildung 4-12: Altersverteilung, Schweregradeinteilung und Frakturanzahl der Patientinnen mit osteoporotischen

Wirbelkorperfrakturen und Glukokortikoiddauertherapie.
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Glukokortikoiddauertherapie Patientinnen ohne GDT
10,4% (26/250) 89,6%(224/250)
Anzahl Grad 1 Frakturen 53,8% (14/26) 46,9%(105/224)
Anzahl Grad 2/3 Frakturen 46,2% (12/26) 52,7%(118/224)
> 1 Fraktur 26,9% (7/26) 48,2%(108/224)
Osteoporosemedikation 34,6%(9/26) 25,9%(58/224)

Tabelle 4-4: Anzahl und Schweregrad osteoporotischer Wirbelkérperfrakturen sowie der Einsatz von einer
Osteoporosemedikation bei Patientinnen unter Glukokortikoiddauertherapie (GDT), sowie zum Vergleich bei

Patientinnen ohne GDT.

Es zeigt sich, dass die Patientinnen unter GDT nicht hdufiger mehrere und schwere Frakturen
als das Vergleichskollektiv ohne Glukokortikoidbehandlung haben.

Eine Anti-Osteoporose-Therapie wurde mit 34,6% weitaus hédufiger eingesetzt als bei
Patientinnen ohne GDT mit nur 25,9% (vgl. Tabelle 4-3).

In der Gruppe der Patientinnen unter GDT erhielten die &lteren Frauen héufiger eine
Osteoporosemedikation als die jiingeren Frauen. So lag das Durchschnittsalter der
einer 78,4 Jahren, das der ohne

Patientinnen mit Osteoporosemedikation  bei

Osteoporosemedikation, bei 71,1 Jahren.

4.8. Schmerzanamnese der postmenopausalen Frauen mit osteoporotischen

Wirbelkorperfrakturen

Wirbelkdrperfrakturen konnen Riickenschmerzen verursachen. Bei allen Patientinnen mit
osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen wurde aus den Untersuchungsbogen in den
Krankenakten entnommen, ob Schmerzen im Wirbelsdulenbereich von den Patientinnen
angegeben wurden. Die Riickenschmerzanamnese wurde aus den Untersuchungsbogen bei der
Stationsaufnahme der Patientinnen entnommen. Chronische Schmerzen im Brust- oder
Lendenwirbelsdulenbereich gaben von den insgesamt 247 Patientinnen nur 24 (9,7%) an. Bei
161 Patientinnen (65,2%) war kein Vermerk beziiglich bestehender Riickenschmerzen aus den
Untersuchungsbogen zu entnehmen. Das bedeutet, dass hier der untersuchende Arzt entweder
die Patientin nicht nach den Wirbelsdulenschmerzen gefragt hat und/oder dies nicht schriftlich
festgehalten hat. Die Anzahl der Patientinnen mit Riickenschmerzen, bei denen also iiberhaupt
ein Vermerk im Untersuchungsbogen hinsichtlich ihrer Beschwerden im Bereich der

Wirbelsdule gemacht wurde, belief sich nur auf 24 von 86 Patientinnen (27,9%).
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Dabei ergibt sich eine keine Signifikanz (p=0,6738) zwischen dem Schweregrad der

Frakturen und der Héaufigkeit der angegebenen Riickenschmerzen.
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Kein Vermerk im Untersuchungsbefund Vermerk im Untersuchungsbefind

Abbildung 4-13: Erhobene Riickenschmerzanamnese aus den Untersuchungsbogen bei der Aufnahme, entnommen

aus der Krankenakte der Patientinnen.

4.9. Einweisungsdiagnose und Aufenthaltsdauer des Patientenkollektivs

Die Aufenthaltsdauer der Patientinnen mit osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen wurde in 2
Gruppen unterteilt:
In einen Krankenhausaufenthalt von entweder mehr oder weniger als 30 Tagen, einen
kiirzeren Aufenthalt als 30 Tage hatten 235/250 (94%) Patientinnen, bei einem
durchschnittlichen Aufenthalt von 7,2 Tagen.
Die Aufenthaltsdauer der insgesamt 15/250 (6%) Patientinnen mit osteoporotischen
Frakturen, die langer als 30 Tage im Krankenhaus waren, betrug im Mittel 47,7 Tage.
Die Aufenthaltsdauer der Patientinnen mit einer moderaten oder schweren Fraktur war im
Durchschnitt um 0,8 Tage ldnger als die der Patientinnen mit einer leichten Fraktur (Grad 1)
(p=0,9849).
Die Verteilung der Einweisungs- bzw. Aufenthaltsgriinde der 250 postmenopausalen Frauen
mit Osteoporose gestaltete sich sehr vielfdltig (vgl. Abbildung 4-9):

e Den Grofteil bildeten die Herz-Kreislauferkrankungen mit insgesamt 14,8%

(37 Patientinnen)
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e Gefolgt wurden diese von Erkrankungen im gynikologischen Bereich mit
einem Anteil von 13,2% (33 Patientinnen)

e Den 3. grofiten Anteil mit 12% (30 Patientinnen) stellten Erkrankungen des
Skelettsystems und mit arthrotischem Leiden dar.

e Fast ebenso viele Patientinnen (29 bzw. 11,6%) waren auf Grund einer
Schilddriisenerkrankung im Krankenhaus aufgenommen worden.

e Erkrankungen im Gastrointestinum lagen bei 7,6% (19 Patientinnen) vor.

e Die verbleibenden Einweisungsdiagnosen waren sehr facettenreich aufgeteilt
und beliefen sich je nach Fachbereich auf 8 bis 15 betroffene Patientinnen. Die
Erkrankungen setzten sich aus folgenden Fachbereichen zusammen:
Ophthalmologie, Pulmonologie, Immunologie, Nephrologie, Psychiatrie,
entziindliche Erkrankungen und Krankheiten aus dem HNO-érztlichen

Bereich.

B Herz-Kreislauf
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40% B Gynakologie
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Abbildung 4-14: Verteilung der Einweisungsdiagnosen der postmenopausalen Frauen mit osteoporotischen

Wirbelkorperfrakturen

Werden alle Tumorerkrankungen der verschiedenen Organe zusammengefasst, so bilden diese
mit 31,6% den Hauptteil der Einweisungsdiagnosen. Patientinnen mit Grad 1 Frakturen haben
dabei mit 28,4% nicht signifikant (p=0,377) seltener eine Tumorerkrankung als Patientinnen

mit einer Grad 2 oder Grad 3 Fraktur mit 34,4%.
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Ebenso konnte kein signifikanter Unterschied in der Verteilung der Einweisungsdiagnosen
zwischen Patientinnen mit leichten und klinisch signifikanten Wirbelkorperfrakturen erkannt

werden (p=0,279).
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4.10. Anzahl der Patientinnen mit osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen

und begleitendem Diabetes Typ I/11

Ein Diabetes mellitus lag bei 12% (30/250) der postmenopausalen Patientinnen mit
Wirbelkorperfrakturen vor, davon 16,7% (5/30) mit einem Typ I Diabetes mellitus und demnach
83,3% (25/30) einen Typ II Diabetes mellitus.
Mehr als eine Wirbelkorperfraktur hatten insgesamt 26,7% (8/30) der Typ I und II Diabetiker, klinisch
relevante Frakturen (>Grad 2) 53,3% (16/30).
Die jeweilige Aufteilung der Haufigkeit und des Schweregrades osteoporotischer

Wirbelkorperfrakturen bei Diabetes mellitus Typ I / Typ II wird in nachfolgender Tabelle 4-5

veranschaulicht.
> 1 Wirbelkorperfraktur Schweregrad > Grad 2
Diabetes mellitus Typ I 20% (1/5) 60% (3/5)
Diabetes mellitus Typ II 23,3% (7/25) 53% (13/25)

Tabelle 4-5: Aufteilung der Anzahl und der Schweregrade der osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen bei den
Patientinnen mit Diabetes Typ I und II
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5. Diskussion

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass in der Befundung von routineméfig
gemachten, konventionellen Rontgenthoraxaufnahmen ein deutliches Defizit in Hinblick auf
die Erkennung osteoporotischer Wirbelkorperfrakturen zu beanstanden ist. Da diese
osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen Konsequenzen von enormer Tragweite fiir die
betroffenen Patientinnen (wie zum Beispiel starke funktionelle und gesundheitliche
Beeintrachtigungen, sowie eine erhohte Mortalitdt) und das Gesundheitssystem darstellen, ist
es unabdingbar, die Radiologen gezielt auf die schwerwiegenden Auswirkungen dieser
Frakturen und die Wichtigkeit ihrer Erkennung aufmerksam zu machen. Dazu gehdrt auch die
Schulung in der Beriicksichtigung von Differenzialdiagnosen sowie der Einschitzung der
Morphologie und des Deformationsgrades der frakturierten Wirbelkorper, um eine addquate
Therapie einleiten zu konnen. Die Bedeutung der moglichst frithen Erkennung von
Wirbelkdrperfrakturen  und  der  anschlieBenden  Einleitung  einer  adiquaten
Osteoporosetherapie liegt darin, dass sie, wie in vielen Studien nachgewiesen werden konnte,
weitere Frakturen effektiv vorbeugen kann und den pathologischen Knochenabbauprozess

verlangsamt [20;63;108].

Der in unserer Studie alarmierend geringe Anteil von gerade einmal 36/131 (27,5%) richtig
befundeten moderaten bis schweren Wirbelkorperfrakturen von insgesamt 131/972 (13,4%)
identifizierten Wirbelkorperfrakturen bei einem Kollektiv von 972 postmenopausalen Frauen
(> 50. Lebensjahr) unterschreitet die Werte anderer Studien.

Einen vergleichbaren Studienaufbau und somit fiir unsere Studie vergleichbare Ergebnisse
zeigen die Studien von Gehlbach et al. [31], Kim et al. [65], Majumdar et al. [84] und die
groBen Querschnittsstudien European Prospective Osteoporosis Study und European
Vertebral Osteoporosis Study (EVOS/EPOS) von Felsenberg et al. [28].

Abgesehen von Felsenberg et al. haben diese Studien alle ein Patientenkollektiv, welches mit
einem Altersmittelwert von etwa 75 Lebensjahren durchschnittlich 8 Jahre alter ist als in
unserer Studie. Zuriickzufiihren ist dies darauf, dass in der vorliegenden Studie bereits
postmenopausale Frauen ab dem flinfzigsten Lebensjahr mit eingeschlossen wurden und nicht
erst ab dem sechzigsten Lebensjahr. Bei einem durchschnittlichen Beginn der Menopause um
das 51. Lebensjahr erscheint dies nach unserer Meinung sinnvoll, da bei den jiingeren
Patientinnen ja ein besonderes Interesse an der frithen Erkennung, Pravention und Therapie

der Osteoporose liegt. Das Risiko osteoporotischer Wirbelkorperfrakturen steigt mit dem



Diskussion 62

Alter signifikant an und kann daher die bis zu 14% hohere Prévalenz von
Wirbelkorperfrakturen im Vergleich zu unserer Studie erklaren.

Bei Gehlbach et al. [31] wurden laterale Rontgenthoraxaufthahmen von 934 hospitalisierten
Frauen jenseits des 60. Lebensjahres analysiert, wobei 132 (14,1%) moderate bis schwere
Frakturen identifiziert wurden. Nur 50% von diesen wurden im radiologischen Befund
erwédhnt, bzw. nur 18% waren im Entlassungsbrief vermerkt.

Die Studiengruppe Kim et al. [65] aus Kanada prangerte in ihrer Studie ebenfalls die
unzureichende Befundung der Wirbelkorperfrakturen durch die Radiologen an. Bei den 100
Patienten, die hier Rontgenthoraxaufnahmen in der Notaufnahme erhalten haben, wurde bei
27% eine osteoporotische Wirbelkdrperfraktur festgestellt und nur bei etwa der Hélfte (55%)
von diesen ein Vermerk im radiologischen Befund gefunden. Die knapp 14% hoher liegende
Privalenz von Wirbelkorperfrakturen ldsst sich eventuell durch den oben erwéhnten
Altersunterschied des Patientenkollektivs erkldren. Gegen die hohere Priavalenz spricht jedoch
die Tatsache, dass Kim et al. mehrheitlich ménnliche Patienten (53%) mit eingeschlossen
haben, bei denen das Auftreten von Osteoporose ja etwas seltener ist. Insgesamt sind die
Ergebnisse wegen der geringen Fallzahl wenig représentativ, wohl aber wegweisend.

Die erst kiirzlich verdffentlichte Studie von Majumdar et al. [84] aus Kanada identifizierte aus
einem Kollektiv von 459 ménnlichen und weiblichen Patienten 72 Patienten (16%) mit einer
moderaten bis schweren Wirbelkorperfraktur. Von diesen wurden wiederum 43 (60%) im
radiologischen Befund erwéhnt. Die Detektionsrate war demnach doppelt so hoch wie in
unserer Studie. Diese Ergebnisse demonstrieren, dass routinemifig gemachte, konventionelle
Rontgenthoraxaufnahmen durchaus ein Potenzial als Screeningmethode zur Erkennung
osteoporotischer Wirbelkorperfrakturen aufweisen.

Die drei oben aufgefilhrten Studien wandten zur Befundung der konventionellen
Rontgenthoraxaufnahmen die semiquantitative Technik von Genant et al. [35] an. Im
Gegensatz dazu wurden die Thoraxaufnahmen in der Studie von Felsenberg et al. nach der
quantitativen Technik von McCloskey [86] und von Eastell/Melton [24] beurteilt. Auf die
Beurteilung der Unterschiede zwischen der quantitativen und der semiquantitativen Technik
wird weiter unten eingegangen. Die Studie von Felsenberg et al. stellt eine grofle europaweite
Studie dar, bei der in verschiedenen Zentren insgesamt 15570 Frauen und Ménner ab dem 50.
Lebensjahr eine laterale Rontgenthoraxaufnahme erhielten. Der Anteil identifizierter
priavalenter Wirbelkorperfrakturen belief sich auf 12%. Eine Evaluation der Detektionsraten

der osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen in radiologischen Befunden erfolgte nicht.
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In den bisherigen Studien flossen bei den osteoporotischer Wirbelkorperfrakturen nur die
Schweregrade 2 und 3 nach Genant et al. [35] in die Bewertung mit ein. Als Argument wurde
die groBere klinische Relevanz und das hohere Risiko fiir Folgefrakturen bei Grad 2 und Grad
3 Frakturen angegeben. Des Weiteren sei die semiquantitative Technik fiir die Beurteilung
dieser Frakturen besonders geeignet (hohe Spezifitit und Sensitivitdt) und das Inter- und
Intraobserver Agreement hoch [134].

In unserer Studie wurden ebenfalls die Anzahl der Grad 1 Wirbelkorperfrakturen identifiziert
und angegeben. Von einer Grad 1 Fraktur spricht man bereits ab einer Hohenminderung von
20%. Diese ergibt sich aus der Differenz zwischen vorderer und hinterer Hohe des
Wirbelkorpers. Da die Detektion der geringgradigen Wirbelkorperfrakturen stark von der
Erfahrung des befundenden Radiologen in der Beurteilung der Wirbelkdrpermorphologie und
der subjektiven Einschitzung der jeweiligen auszumessenden Hohen variiert, wiirden die
Ergebnisse der verschiedenen Studiengruppen sehr stark schwanken bzw. viele falsch
negative oder falsch positive Befunde erhoben werden (entsprechend der oben
angesprochenen besseren Sensitivitit und Spezifitét fiir schwere Frakturen).

In unserer Studie sind 119 der 972 Patientinnen von einer oder mehreren leichten
Wirbelkorperfrakturen betroffen. Gerade diese Patientinnen wiirden nach gesicherter
Diagnose durch eine weiterfiihrende Diagnostik von einer addquaten Therapie profitieren, da
die Krankheit ja noch im Anfangsstadium erfasst wurde, bzw. noch keine hohergradige
Storung in der Biomechanik der Wirbelsdule vorliegt.

Die Beachtung und die Miteinbeziehung der leichten Wirbelkdrperfrakturen sind auch
insofern von grofler Relevanz, als in diversen Studien gezeigt werden konnte, dass bereits die
Prasenz einer Wirbelkorperfraktur das Risiko fiir jegliche folgende Wirbelkorperfraktur um
das 5-fache erhoht [24;55;73]. Will man diesen Sachverhalt anders veranschaulichen, kann
gesagt werden, dass 20% aller Frauen mit einer Wirbelkorperfraktur innerhalb eines Jahres
eine weitere Fraktur erleiden werden. Der positive pradiktive Wert des Risikos fiir eine
Folgefraktur beschrinkt sich nicht nur auf die Wirbelsdule sondern ist auch signifikant fiir
hiiftnahe  Frakturen, im geringeren Malle fiir Humerusfrakturen und andere
Extremitédtenfrakturen, jedoch nicht fiir Radiusfrakturen. Felsenberg et al. [28] zeigte dies in
einer prospektiven Multicenter-Studie (EVOS/EPOS) im Zeitraum eines 5-Jahres Follow-ups.
Er beschrieb dabei zusitzlich die Auswirkungen in Bezug auf die Gesundheit des Patienten
mit Einschrankung in physikalischen Schliisselfunktionen bis hin zu einer erhdhten Mortalitét

und die Konsequenzen fiir die Fiithrung eines unabhéngigen Lebens.
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Nicht nur die priavalenten Wirbelkorperfrakturen haben einen substantiellen Einfluss auf das
Risiko von Folgefrakturen sondern, wie aus neuen Studien hervorging, auch die Morphologie,
der Schweregrad und die Lokalisation der Wirbelkorperfrakturen. Die relativen Risiken
differieren dabei stark, je nach Form der priavalenten Deformitédt. Eine Hohenminderung der
vorderen oder mittleren Wirbelkorperhohe ist z.B. mit einem 4,5-fach héheren Risiko fiir eine
Folgefraktur behaftet, als eine Hohenminderung des hinteren Wirbelkorperanteils. Beziiglich
der Lokalisation der privalenten Deformitit konnen ebenfalls bis zu 5-fache
Risikounterschiede erkannt werden. So ist zum Beispiel das relative Risiko einer inzidenten
Wirbelkorperfraktur eines zuvor noch nicht deformierten Wirbelkdrpers der im Abstand von 3
Wirbelkorpern zu einem bereits deformierten Wirbelkorper lokalisiert ist um das 5-fache im
Vergleich zu weiter entfernten Wirbelkdrpern erhoht [24;73;81].

Analog zu den anderen Studien konnte eine Haufung der Wirbelkorperfrakturen vor allem im
mittleren Brustwirbelsiulenbereich und im geringeren MaBe im thorako-lumbalen Ubergang
nachgewiesen werden. Die Studie von Gehlbach et al. [31] errechnete einen Anteil von 95%
der Wirbelkorperfrakturen, der zwischen dem 4.und 11. Brustwirbelkorper liegt. Daraus lasst
sich auch gut die Entstehung des klinischen Bildes der Patienten mit Rundriicken und
Kugelbauch, nachvollziehen. Bei uns imponierten zwei Héufigkeitsgipfel: thorakal 6-8 und
thorakal 12, lumbal 1.

Im Anfangsteil der Diskussion wurde schon der erhobene Anteil an moderaten und schweren
Wirbelkorperfrakturen beschrieben. Da aber der Schweregrad und die Anzahl der
Wirbelkorperfrakturen, wie bereits erwdhnt, einen weiteren Pradiktor fiir Folgefrakturen
darstellt, soll hier noch ndher auf die Verteilung der Schweregrade und die Anzahl der
Frakturen eingegangen werden.

Die 131 Patientinnen haben insgesamt 173 Wirbelkorperfrakturen, 25% weisen schwere und
75% moderate Frakturen auf. Mehr als eine Fraktur haben 18% der Patientinnen, wobei bei
den Patientinnen mit einer Grad 3 Fraktur sogar 42% weitere Frakturen aufweisen. Bei
Gehlbach et al. [31] besalen 39% der Patientinnen mehr als eine Fraktur und
interessanterweise nur 22% bei einer Grad 3 Fraktur noch weitere, was eigentlich nicht den
vorherrschenden Erfahrungen entspricht. Diese Erfahrungen werden von der These gestiitzt,
dass mit schwerwiegenderen Frakturen, die Osteoporose weiter fortgeschritten ist und die
Frakturhdufigkeit ansteigt. In unserer Studie ist dies der Fall. Nochmals veranschaulicht ist
dieser Sachverhalt in Abbildung 4-4 und Abbildung 4-5. Hier werden neben den moderaten
und schweren Wirbelkorperfrakturen auch die leichten Grad 1 Frakturen mitberiicksichtigt. Es

zeigt sich, dass die Patientinnen mit einer schweren Wirbelkorperfraktur zum einen deutlich
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hiufiger noch weitere schwere Wirbelkorperfrakturen (Grad 2 und 3) aufweisen und zum
anderen auch gleichzeitig mehrere Wirbelkorper betroffen sind, als dies bei leichten
Wirbelkorperfrakturen der Fall ist. So weisen 18% der Patientinnen mit Grad 3 Frakturen
gleichzeitig 4 zusatzliche Wirbelkorperfrakturen auf, bei den Grad 1 Frakturen nur 3,4%. Bei
47% der Patientinnen mit einer Grad 3 Fraktur lagen noch weitere Grad 3 Frakturen der
Wirbelkdrper vor, bei den Grad 1 Frakturen nur in 9%.

Die Tatsache, dass sich die moderaten Frakturen eher auf den mittleren Bereich der
Wirbelsdule konzentrierten und die schweren Wirbelkdrperfrakturen vermehrt im unteren
Brust- und oberen Lendenwirbelsdulenbereich zu finden sind, ist wohl auf den rein
mechanischen Aspekt der hoheren Druckbelastung auf die kaudale Wirbelsdule
zuriickzufiihren.

Nicht nur hinsichtlich der Lokalisation sondern auch hinsichtlich der Altersverteilung und der
Verteilung der Schweregrade konnten wir einen signifikanten Unterschied feststellen, der im
Konsens mit vielen anderen Studien steht. So waren die Patientinnen mit Osteoporose im
Schnitt 7 Jahre ilter als die Nicht-Fraktur-Gruppe und die Patientinnen mit Grad 3 Frakturen
deutlich élter als die mit Grad 2 Frakturen. Die Patientinnen mit Grad 1 Frakturen waren
wiederum signifikant jiinger als die Patientinnen mit Grad 2/3 Frakturen. Friiher
verdffentlichte Studien fanden eine Privalenz von Wirbelkorperfrakturen bei Frauen im 50.
Lebensjahr von 10% heraus, bei Frauen im 80. Lebensjahr dagegen eine Prévalenz von 45%
[3].

Plausibel erscheint der gefundene Unterschied bei der Befundung von moderaten und
schweren Wirbelkorperfrakturen, der eine 4-fach bessere Detektionsrate fiir Grad 3 Frakturen
als fiir Grad 2 Frakturen aufweist. Eine Hohenminderung von mehr als 40% zwischen Vorder-
und Hinterkante, die eine Grad 3 Fraktur auszeichnet, wurde trotzdem in knapp 30%
ibersehen und ist somit auch nicht im radiologischen Befund erwéhnt worden.

Fiir die Detektionsrate der Grad 1 Frakturen wire als logische Schlussfolgerung ein geringerer
Anteil erkannter Frakturen als bei den Grad 2 Frakturen zu erwarten. Erstaunlicherweise ist
die Detektionsrate bei den Grad 1 Frakturen mit 15,9% (19/119) fast identisch zu der, bei den
Grad 2 Frakturen mit 15,3% (15/98). Moglicherweise kann folgende These dieses
widerspriichlich  erscheinende  Ergebnis  erkldren: Die  Radiologen, die die
Rontgenthoraxaufnahmen 1im  klinischen Alltag befundet haben, verfiigen {iber
unterschiedliche Erfahrungsspektren in der Beurteilung von Wirbelsdulen. Jeder setzt
unterschiedliche Akzente und seinen individuellen Fokus auf bestimmte Bildelemente. Der

Herz-Lungenbefund wird oft separat und ohne Miteinbeziehung der Wirbelsdule betrachtet. In
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der Osteoporosediagnostik geschulte Radiologen legen ihr Augenmerk eben auch auf die
Wirbelkorper und kénnen dadurch iiberhaupt erst die Frakturen feststellen. Die Erkennung
und Differenzierung von Grad 1 oder Grad 2 Frakturen erfolgt dann in gleichem Mafle. Die
Grad 3 Frakturen springen auch einem, nur den Herz-Lungen-Befund betrachtenden

Radiologen, als Nebenbefund eher ins Auge.

Der exakte Vergleich zu allen oben genannten Studienergebnissen, ist nur eingeschrinkt
moglich, da die Studienpopulationen, das Durchschnittsalter und die Befundungssysteme zu
stark variieren. In wie weit diese Heterogenitdt die Resultate beeinflusst, ist nur zum Teil
untersucht. Einen bisher nicht diskutierten Punkt in Hinblick auf die Prdvalenz der
Wirbelkorperfrakturen — stellt die  Rolle  der  ethnologischen  Herkunft, der
Geschlechterverteilung und des sozialen Gefliges der jeweiligen Lander dar:

Die Studien von Kim et al. [65] und Majumdar et al. [84] entstanden in Kanada, die Studie
von Gehlbach in Massachusetts, USA. Das Patientenkollektiv ist hier gemischt aus
kaukasischer, hispanischer, asiatischer und schwarzer Bevolkerung. Letzterer wird eine
geringere Privalenz der Osteoporose zugeschrieben. Die Studie von Felsenberg et al. hat im
europaweiten Vergleich in der skandinavischen Bevolkerung ein deutliches Mehr an
Osteoporose-Erkrankten gefunden [102].

Weiter muss beachtet werden, dass auller in unserer Studie und in der von Gehlbach et al. [31]
sowohl Frauen und Minner zum Patientenkollektiv zdhlten, was natiirlich zu
unterschiedlichen Resultaten in der Prévalenz fiihren kann.

Ein Erkldrungsversuch fiir eine durchweg hohere Privalenz der Wirbelkorperfrakturen in den
Studien aus den USA und Kanada ist, dass die Patienten dort erst bei einem viel groBeren
Leidensdruck eine Klinik aufsuchen und die Krankheiten so erst im fortgeschritteneren
Stadium erkannt werden konnen. Griinde liegen wohl mit in einer nicht obligaten

Mitgliedschaft in einer Krankenversicherung und hoheren Selbstbeteiligungskosten.

Ein Teil unserer Studie fokussierte sich auf die individuell verordnete Osteoporosetherapie bei
den Patientinnen mit Wirbelkorperfrakturen. Dabei sollten die Patientinnen je nach
Osteoporoseursache mit dem geeigneten Therapieschema behandelt werden.

Zu den Osteoporosemedikamenten zdhlen z.B. Kalzium und Vitamin D, eine
Hormonersatztherapie mit Ostrogenen oder selektiven Ostrogenmodulatoren, eine
osteoanabole Therapie mit Bisphosphonaten und neue Therapieansédtze mit dem Parathormon

Teriparatide. Retrospektiv konnten wir im Wesentlichen diese Hauptmedikamentengruppen
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aus den Patientenakten eruieren. Eine Applikation von Parathormonen konnte keiner der
Akten entnommen werden, obwohl dafiir Indikationen bestanden hatten.

Dass eine effektive Therapie neuen Wirbelkdrperfrakturen vorbeugt, konnte in umfassenden
Studien demonstriert werden. Nevitt et al. [98] zeigten zum Beispiel, dass bei
postmenopausalen Frauen mit bereits einer priexistenten Wirbelkorperfraktur, eine tiber drei
Jahre andauernde Therapie mit Alendronsdure zu einem erheblichen Riickgang von Tagen mit
eingeschrinkter Aktivitét, bedingt durch Riickenschmerzen, fiihren kann.

Aktuelle Studien stellen jedoch die Indikation zur Bisphosphonattherapie als derzeitigem
Goldstandard der Osteoporosetherapie in Frage, nachdem Langzeitstudien iiber 5 Jahre
gezeigt haben, dass sogar erhohte Frakturraten bei den Patientinnen aufgetreten sind.

Sinis et al. [119] konnte die Wirkung des selektiven Ostrogenmodulators Raloxifene
nachweisen. Das Risiko des Auftretens neuer schwerer Wirbelkorperfrakturen wird
signifikant reduziert, im speziellen die klinisch schmerzhaften Wirbelkorperfrakturen.

Auch die Hormonersatztherapie ist nicht ohne Vorbehalte einzustufen. In der kiirzlich
veroffentlichen Womens Health Study [30] konnte bei der Hormonersatztherapie eine kardial
begriindete Ubersterblichkeit beobachtet werden, die zu einer Limitation im Einsatz zur
Osteoporosetherapie flihren sollte.

Trotz der erwiesenen Wirksamkeit der Osteoporosemedikation erhielten nur 21% der
Patientinnen mit einer osteoporotischen Wirbelkorperfraktur eine entsprechende Therapie.
Ahnlich niedrige Werte zeigten Majumdar et al. [84] mit 24% und Gehlbach et al. [31] mit
18%. Erfreulicherweise erhielten die Patientinnen mit einer Grad 3 Wirbelkdrperfraktur, mit
einem Anteil von 36%, mehr als doppelt so haufig eine Osteoporosetherapie wie die
Patientinnen mit einer Grad 2 Fraktur bei einem Anteil von 15%.

Bei beiden genannten Studien erfolgte keine weitere Aufteilung der Therapien in die
verschiedenen Medikamentengruppen. Wir beobachteten vorrangig eine Therapie mit
Bisphosphonaten oder Kalzium/Vitamin D mit einem jeweiligen Anteil von 11%, sowie mit
geringerer Frequenz eine Hormonersatztherapie (8%).

Alarmierend ist, dass die in den Kassenleistungen enthaltene Osteoporosebasistherapie sich
nur auf die Behandlung mit Kalzium und Vitamin D beschridnkt und das auf Patientinnen mit
bereits einer Fraktur im Sinne einer manifesten Osteoporose. Dies ist weder aus medizinischer
Sicht nachvollziehbar noch hilfreich fiir die betroffenen Patientinnen, die in diesem Stadium
von einer addquaten antiresorptiven und/oder osteoanabolen Therapie profitieren wiirden.

Als Limitation der erhoben Daten der Osteoporosemedikation ist die oft unzureichende

Angabe der aktuellen Medikation in den Patientenunterlagen anzusehen. Ein
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Erklarungsversuch fiir die unzureichende Dokumentation bietet das Beispiel vom Einsatz von
Vitaminen, Mineralstoffen oder einer Hormonersatztherapie. Sie sind meist Bestandteil einer
Dauertherapie und eventuell fiir das momentane Krankheitsgeschehen nicht relevant. Folge
ist, dass sie in den Hintergrund treten und dann nicht mehr extra in der Medikamentenliste mit
aufgefiihrt werden. Am ehesten trifft dies auf die Supplementation von Kalzium und Vitamin
D zu, welche nicht verschreibungspflichtig sind.

Ein anderer Aspekt ist, dass Medikamente nicht erfasst wurden, die bereits abgesetzt worden
waren oder gar nicht in unserem Krankenhaus verschrieben wurden. Auf Grund der
liickenhaften Datenlage sind wahrscheinlich insgesamt etwas mehr Patientinnen als die

erhobenen 21% in osteoporotischer Behandlung.

Die glukokortikoidinduzierte Osteoporose stellt unter den sekundéiren Osteoporosen die
Haufigste dar, weswegen wir unseren Fokus in dieser Studie auch auf diese Problematik
setzten.

Die Glukokortikoide kommen meist in der Langzeitbehandlung von chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen ~ und  chronisch  entziindlichen = Erkrankungen, sowie
Autoimmunkrankheiten zum Einsatz. Vor allem in den ersten Monaten der Behandlung haben
sie grofle Auswirkungen auf die Knochensubstanz, wobei vornehmlich der trabekuldre
Knochen betroffen ist und das Frakturrisiko steigt. Wir wéhlten die Schwelle einer
dreimonatigen Glukokortikoidbehandlung, da die Steroidbehandlung nach dieser Zeitspanne
als mogliche Ursache fiir die osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen signifikant steigt
[22;104]. Ebenso wurden Patientinnen zur GDT gerechnet, die im Rahmen einer
Chemotherapie in den Zyklen sehr hohe Cortisondosen verabreicht bekamen, in den
Zyklusintervallen jedoch einen glukokortikoidfreien Zeitraum hatten. Uber den Monat
gerechnet iiberschritt aber die Cortisondosis das Prednisolonidquivalent von 7,5mg/d. Diese
Chemotherapiepatientinnen wurden daher zu dem Patientengut ,,GDT*“ zugeordnet. Zu
erwarten ware eine hohere Priavalenz von schweren Wirbelkorperfrakturen und ein hdufigerer
Befall der Wirbelsdule in der GDT-Gruppe durch den osteoporoseinduzierenden Effekt der
Glukokortikoide. In unserer Studie sind jedoch die Pridvalenz und die Anzahl der betroffenen
Wirbelkorper pro Wirbelsdule geringer als in der Vergleichsgruppe ohne GDT. Der Grund ist
in der iiber 10% hiufigeren Gabe einer Osteoporose-protektiven Medikation in der GDT-
Gruppe zu sehen.

Wie schon oben angesprochen stellen die Glukokortikoide einen bedeutsamen Risikofaktor

fiir das Auftreten von Osteoporose dar, sodass die priventive Gabe einer osteo-protektiven
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Medikation auch schon vor Eintreten oder ohne Kenntnis einer manifesten Osteoporose
sinnvoll ist. Es existieren Empfehlungen bereits ab dem dritten Monat bei einer Dosis von
7,5mg Prednisolondquivalent pro Tag eine osteoprotektive Pridventivmedikation zu
verabreichen. Diese besteht hauptsichlich in der Gabe von Kalzium, Vitamin D,
Bisphosphonaten und evtl. einer Hormontherapie [22;104].

Es ist es verwunderlich, dass in unserer Studie trotz der bekannten Ursache-Wirkungs-
Beziehung von Osteoporose und Glukokortikoiden nicht noch mehr Patientinnen als die

34,6% eine Medikation zur Pravention der Osteoporose erhalten haben.

Riickenschmerzen und wirbelkorperfrakturbedingte Einschrankungen im Alltag bilden ein
zentrales Thema fiir Patienten, die an Osteoporose erkrankt sind. In der Literatur finden sich
dagegen nur wenige prospektive Studien zu dieser Thematik [25;47;97;101].

In dieser Doktorarbeit erfolgte eine Evaluation beziliglich chronischer/akuter
Riickenschmerzen nur bei den Patientinnen, die eine radiologisch nachgewiesene
osteoporotische Wirbelkorperfraktur besal3en. Die Erhebung erfolgte nicht iiber Fragebogen,
sondern die Daten wurden aus den Vermerken der Eingangsuntersuchungsbdgen entnommen
und stellen somit nur eine Momentaufnahme dar. Ein unerwartet kleiner Anteil von 9,7% der
Patientinnen gab bei der Anamnese an, Schmerzen im Riickenbereich zu verspiiren. Da aber
in nur 35% (86/247) iiberhaupt ein Vermerk iiber die Schmerzsymptomatik durch den
Untersucher festgehalten wurde, kann man diesen Anteil als Ausgangspunkt fiir die
Schmerzstatistik verwenden und die 86 Patientinnen als représentativ gewertet werden. Es
ergibt sich daraus, dass knapp ein Drittel (27,9%) der Patientinnen von Schmerzen betroffen
sind. In der Studie von Majumdar et al. [84] konnte nur bei einem Anteil von 6% der
betroffenen Patientinnen eine Schmerzsymptomatik erhoben werden.

Zwei mogliche Erklarungen fiir die unzureichende Dokumentation der Schmerzsymptomatik
in den Untersuchungsbdgen stellen auf der einen Seite, der enge zur Verfiigung stehende
Zeitrahmen des aufnehmenden Arztes dar: Dieser muss sich in wenigen Minuten einen
Eindruck tiber den gesamten Patienten verschaffen und muss sich im Zeitalter der DRGs
(,,Diagnosis Related Groups®) nur auf den eigentlichen Krankheitsprozess fokussieren.
Zusitzliche Beschwerden werden oft nicht mehr erfasst, was somit leider nicht mehr der
Vorstellung von der generellen Versorgung des Patienten entspricht. Auf der anderen Seite
bilden die Hauptdiagnosen in unserer Studie eine bunte Palette aus allen Krankheitsbereichen,
bei denen, wie z. B. im ophthalmologischen oder im HNO-irztlichen Bereich, aus eben

genanntem Grund, die Riickenschmerzsymptomatik nicht erfasst oder dokumentiert wird.
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Ein Vergleich zwischen dem Auftreten von wirbelkorperfrakturbedingten Riickenschmerzen
und Schmerzen anderer Genese konnte nicht gestellt werden, da die Nicht-Fraktur-Gruppe
nicht beziiglich der Angabe von Riickenschmerzen untersucht wurde. Weiter gibt die
Prozentzahl keine Auskunft dariiber, ob es sich um Schmerzen nach einer inzidenten Fraktur
oder um chronische Schmerzen bei schon lange stattgehabter Fraktur handelt. Zur
Unterscheidung wire ein engmaschiges Follow up und eine ausfiihrliche Befragung der
Patientinnen notwendig gewesen.

Eine Relation zwischen dem Schweregrad und der Haufigkeit beschriebener
Riickenschmerzen konnte nicht festgestellt werden. Die Ergebnisse waren nicht signifikant.

In den Vergleichsstudien wurde zwischen Patienten ohne Fraktur und Patienten mit inzidenten
oder privalenten Frakturen unterschieden. Die Beurteilung der Wirbelsdulen auf
konventionellen Rontgenthoraxaufnahmen erfolgte durch quantitative Morphometrie zu
Beginn und im Follow up, je nach Studie im Zeitraum zwischen 3,7 und 12 Jahren. Es wurde
eine Befragung tiber das Vorhandensein von Riickenschmerzen und iiber den Grad der
Einschrankung im alltdglichen Leben durchgefiihrt [16;47;97;101]. Die Patientinnen mit einer
priavalenten Fraktur gaben nur gering hédufiger Riickenschmerzen an als die Nicht-Fraktur-
Gruppe. Nur in der Studie von Nevitt et al. [97] wurden deutlich hdufiger Riickenschmerzen
angegeben. Die Beeintrachtigung im Alltag war bei allen signifikant hoher.

Zusitzliche inzidente Frakturen waren mit einer Zunahme der Riickenschmerzen und einer
Minderung der Lebensqualitit verbunden.

Insgesamt kann gesagt werden, dass die Riickenschmerzen hochstens ein Indiz fiir
osteoporotische Wirbelkdrperfrakturen darstellen konnen. Da die Frakturen initial aber meist
klinisch inapparent sind, bleiben sie unerkannt bis schwerwiegende Folgefrakturen, wie
hiiftnahe Frakturen, hinzutreten. Die Patientinnen sehen sich erst dann veranlasst
medizinische Hilfe aufzusuchen. Erst jetzt kann als Grund fiir das Trauma die Diagnose
‘Osteoporose” gestellt werden kann. Die daraus zu ziehende Konsequenz ist, die Frakturen auf
den konventionellen Rontgenthoraxaufnahmen moglichst schon im klinisch stummen Stadium
zu identifizieren, um derartigen Folgeerscheinungen angemessen vorzubeugen zu konnen.

Bei den Einweisungsdiagnosen variieren die Ergebnisse unserer Studie etwas von denen der
anderen, anfangs genannten Vergleichsstudien. Die Gruppe der 3 hdufigsten Diagnosen bilden
bei uns Herz-Kreislauferkrankungen, Erkrankungen im gyndkologischen Bereich und
Erkrankungen des Skelettsystems (arthrotische Beschwerden sind mitinbegriffen). In allen
anderen Studien standen neben den Herz-Kreislauferkrankungen, pulmonale und maligne

Erkrankungen an oberster Stelle [31;42;65;84].
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Die Tumorerkrankungen wurden in unserer Studie dem Organsystem des Primértumors
zugeteilt. Wiirde man die Einteilung entsprechend der der anderen Studien durchfiihren und
die Tumoren separat betrachten, so wiirden sie etwa ein Drittel (31,6%) der
Einweisungsdiagnosen darstellen. Anzumerken ist auch die um 6% hohere Pravalenz der
Tumorerkrankungen bei Patientinnen mit schweren osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen.
Diese ist eventuell dadurch zu erkldaren, dass Tumoren als konsumierende und katabole
Erkrankungen, sich negativ auf den Knochenstoffwechsel auswirken konnen. Die etwas
hohere  Privalenz  der schweren  osteoporotischen = Wirbelkorperfrakturen — bei
Tumorpatientinnen war jedoch, im Gegensatz zu den Patientinnen ohne konsumierende

Erkrankung, statistisch nicht signifikant erho6ht.

Es ist bekannt, dass der Diabetes mellitus Auswirkungen auf die Knochenmineraldichte und
auf andere biochemische Marker des Knochenstoffwechsels besitzt, die mit einem erhohten
Risiko fiir eine Osteoporose einhergehen, deren pathogenetische Mechanismen aber noch
weitgehend  ungekldrt sind. Weder diabetesspezifische  Einflussfaktoren noch
osteoporosespezifische Risikofaktoren konnten in den Studien einen -eindeutigen
Zusammenhang zur Knochendichte zeigen. Interessanterweise existiert eine Diskrepanz
zwischen dem Typ I und dem Typ II Diabetes. Wo der Typ I Diabetes mit einer signifikanten
Reduktion der Knochenmineraldichte assoziiert ist, kann der Typ II Diabetes sogar mit einer
erh6hten BMD in Verbindung gebracht werden. Der Typ II Diabetes mellitus tritt gehduft im
Rahmen eines Metabolischen Syndroms auf, zu dem ebenfalls die Adipositas gehort. Da
Adipositas osteoporoseprotektiv wirkt, ist der Zusammenhang zwischen dem Typ II Diabetes
mellitus und der erhohten BMD erklart [70;107;127].Wir konnten diese Korrelation nicht
erhidrten. Anzahl und Schweregrad zeigten in unserer Studie keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Diabetes Typ I und Typ II. Die insgesamt geringe Fallzahl von
30 Patientinnen mit Osteoporose und begleitendem Diabetes mellitus Typ I/II stellen ohnehin

ein wenig reprasentatives Patientengut flir aussagekriftige Schlussfolgerungen dar.

Die Lénge der Aufenthaltsdauer haben wir analog zu den anderen Studien in eine Dauer
langer und kiirzer als 30 Tage eingeteilt. Mit einem durchschnittlichen Krankenhausaufenthalt

von 7,2 Tagen entsprachen wir den in den Ergebnissen denen der anderen Studien [31].

Im folgenden Abschnitt der Diskussion wird auf die Befundung konventioneller

Rontgenthoraxaufnahmen eingegangen. Der Fokus wird auf die Gegeniiberstellung von
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semiquantitativen zu den quantitativen Methoden in der Beurteilung von osteoporotischen
Wirbelkorperfrakturen gesetzt.

Die Rontgenaufnahmen in unserer Studie waren routineméfig angefertigte konventionelle
Rontgenthoraxautnahmen, die nicht speziell fiir die Diagnostik der Osteoporose gemacht
wurden. Sie unterscheiden sich von den Rontgenaufnahmen der Wirbelsdule in der
Osteoporosediagnostik. Hier werden durch eine besondere Veratmungstechnik und durch
einen genormten Tisch (Bucky-Tisch), der eine bestimmte Patientenpositionierung vorgibt,
optimal auswertbare Bilder zur Befundung der Osteoporose angefertigt. Vorteil ist die
Vermeidung von Uberlagerungen oder Verkippungen der Wirbelkorper oder die ungeniigende
Differenzierung zwischen Weichteilgewebe und Knochengewebe. Nachteilig ist der durch die
speziellen Vorrichtungen gegebene Zeitaufwand und personelle Kosten, sowie eine erhohte
Strahlenbelastung durch die 2 zusitzlichen (da nicht routinemdBig angefertigten)
Rontgenaufnahmen. Insgesamt eignet sich diese Technik daher nicht zum FEinsatz im
klinischen Alltag oder als Screeningmethode. Sie kommt hauptsdchlich in Studien zum
Einsatz.

Bei der Beurteilung unserer digitalen Aufnahmen durch das PACS Befundungs-System ist
gegeniiber der Befundung von klassischen Rontgenfolien vor einem Lichtprojektor
vorteilhaft, dass dieses die Moglichkeit einer individuellen Fensterung bietet und dadurch eine

bessere Beurteilbarkeit der Wirbelsdule ermdoglicht.

In der Beurteilung von  Wirbelkorperdeformationen  auf  konventionellen
Rontgenthoraxaufnahmen steht derzeit noch kein Goldstandard zur Verfiigung. Neben den
osteoporotischen  Wirbelkorperfrakturen ist die differentialdiagnostische Palette an
Deformationen anderer Genese zu grof, so dass oft keine eindeutige Zuordnung zum
Krankheitsbild moglich ist.

In unserer Studie wurden die Deformationen nach der semiquantitativen Technik von Genant
et al. [35] beurteilt. Die Methode hat sich bereits in verschiedenen klinischen und
epidemiologischen Studien bewdhrt und etabliert [32;65;84]. Fiir die Klassifikation der
Frakturschwelle und Fraktureinteilung wird das Ausmaf} der Deformation gewéhlt. Von einer
Fraktur wird gesprochen, wenn eine Hohenminderung von mehr als 20% auf einer Flache von
10-20% in Bezug auf die benachbarten Wirbelkorper vorliegt. Additiv wird die Deformation
visuell beziiglich moglicher Differentialdiagnosen eingestuft. Diese subjektive Beurteilung

sollte von erfahrenen Radiologen vorgenommen werden, denn die Kenntnis iiber das breite
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Spektrum morphologisch unterschiedlicher Wirbelkorperdeformationen ist hier eine
Voraussetzung fiir die exakte Zuordnung.

Die quantitative  Beurteilung von  Wirbelkorperfrakturen auf  konventionellen
Rontgenthoraxaufnahmen beruht dagegen auf einer rein morphometrischen Berechnung des
Deformationsgrades. Es existieren verschiedene einsetzbare Algorithmen. Zu den am weitest
verbreiteten Algorithmen zdhlen die quantitative Morphometrie nach Eastell/Melton,
McCloskey, Minne und nach Felsenberg/Kalender [24;86;93].

Ziel ist eine moglichst reproduzierbare und objektive Methode zur Beurteilung der
Wirbelkorperdeformationen zu erreichen. Allen gemeinsam ist die Ermittlung der anterioren,
mittleren und posterioren Wirbelkorperhohe iliber die Festsetzung von 6 Punkten auf dem
Wirbelkérper mit der anschlieBenden Errechnung der Indices anterior/posterior und
medial/posterior. Der Index wird entweder mit einem Referenzkollektiv aus einer
Querschnittspopulation verglichen oder mit einem festgesetzten Schwellenwert. Liegt der
Index unterhalb dieses Schwellenwertes liegt eine Deformation vor.

Das Referenzkollektiv wird, z.B. bei Minne et al. [93] aus den Wirbelkorperhdhen des vierten
Brustwirbelkorpers  gebildet, bei Mc Closkey et al. [86] aus den posterioren
Wirbelkorperhdhen von 4 Wirbelkorpern, die an den deformierten Wirbelkdrper angrenzen.
Im klinischen Alltag wire die Ausmessung und Indexberechnung bei routinemiBig
angefertigten Rontgenthoraxaufnahmen oder als Screeningmethode viel zu zeitintensiv.

Dabei unterliegen die vielen auszumessenden Punkte den individuellen Schwankungen des
ausmessenden Betrachters und stellen eine Fehlerquelle dar [28;130]. Die Inzidenzen und
Privalenzen variieren dem jeweilig festgesetzten Schwellenwert oder Referenzkollektiv
entsprechend und miissen deswegen bei der Beurteilung immer im Kontext derer beurteilt
werden [126].

Ein groes Manko bei der rein morphometrischen Frakturfindung ist die fehlende
Differenzierung der Genese der Deformitit. Die Hohenminderung alleine ist nicht
pathognomonisch fiir eine osteoporotische Wirbelkorperfraktur. Deswegen ist bei den
bekannten Algorithmen rein morphometrisch nicht ausreichend beurteilbar, ob es sich um
eine osteoporotische, degenerative, traumatische oder um eine andere zugrunde liegende
Ursache der Deformation handelt. Die quantitativen Methoden bieten nur ein objektives
Kriterium, ab wann eine Deformation als pathologisch einzustufen ist. Dies resultiert in falsch
hohen Privalenzen in Bezug auf die osteoporotischen Frakturen und in einer geringen

Spezifitit.
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So waren zum Beispiel bei Méannern, die im Rahmen der EPOS Studie untersucht wurden,
45,9% der morphometrisch identifizierten Deformationen in einer nicht-osteoporotischen
Genese begriindet. Die hdufigsten Ursachen stellten hier degenerative Erkrankungen, wie
Spondylosis deformans, Morbus Forestier oder die Osteochondrose dar, gefolgt von Morbus
Scheuermann, Morbus Bechterew und traumatischen Frakturen.

Eine Verbesserung der Spezifitit und damit der diagnostischen Gilite wére nur zu erwarten,
wenn andere Faktoren, wie die Strahlentransparenz, die Dicke der Kortikalis, die
Trabekelzeichnung und weitere diagnostische Kriterien in einer zusdtzlichen visuellen
Beurteilung der Rontgenaufnahmen beriicksichtigt werden wiirden - so wie es bei der
semiquantitativen Technik angewandt wird [103].

Studien von Wu et al.[134], Genant et al. [34] und Grados et al. [40] verglichen die
semiquantitative und quantitative Technik in der Beurteilung von osteoporotischen inzidenten
und privalenten Wirbelkorperfrakturen. Es zeichneten sich bei der quantitativen
Morphometrie deutlich grobere Fehler im Sinne von falsch negativen und falsch positiven
Ergebnissen ab. Die Konkordanz zwischen den befundenden Radiologen war fiir die
semiquantitative Methode mit 98% als exzellent beschrieben worden, die der quantitativen
Morphometrie nur als moderat und je nach Schwellenwertfestsetzung variierend. Insgesamt
wurde bei der quantitativen Morphometrie beanstandet, dass eine ungleiche Kombination aus
einer einerseits hoch sensitiven morphometrischen Befundung und andererseits aus relativ
grob gewihlten Schwellenwerten bestehe.

Neben der semiquantitativen und der quantitativen Methode stellt das erst kiirzlich
eingefilhrte ABQ einen neuen Ansatz zur Frakturdefinition dar. Das ABQ als eine
modifizierte visuelle Anndherung, setzt sein Hauptaugenmerk auf die Fraktur der Deckplatten
und versucht unabhdngig von der Hohenminderung eine vertebrale Deformitét
differentialdiagnostisch abzukldren. Die Idee der Insuffizienzfraktur als Ursache einer
osteoporotischen Fraktur wird hier mit beriicksichtigt. Eine Abgrenzung zwischen einer
osteoporotischen von einer nicht osteoporotischen Deformitdt und der Unterscheindung zu
normalen Wirbelkdrpern wird dadurch ermdglicht. Insgesamt muss diese Methode noch unter
Vorbehalt betrachtet werden, denn es stehen noch grofere Studien und Analysen zur
Reproduzierbarkeit der Methodik aus.

Fiir die Diagnosestellung und Verlaufsbeurteilung der Osteoporose ist die semiquantitative
Methode der Beurteilung von Wirbelkorperfrakturen allein nicht ausreichend. Hierfiir steht
die Knochendichtemessung mittels DXA im Vordergrund [77]. Sie bietet eine objektive

Erfassung des Knochenmineralgehaltes und es besteht ein signifikanter Zusammenhang
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zwischen der Knochendichte, dem Schweregrad und dem Frakturrisiko [1]. Derzeit gilt sie als
Goldstandard und zeichnet sich durch eine hohe Prézision, eine hohe Reproduzierbarkeit, eine
kurze Expositionszeit und geringe Strahlenbelastung aus. Die Messungen sind auch am
peripheren Skelett durchfithrbar. Zu beanstanden ist die teilweise zu hoch gemessene
Knochendichte, die auf Uberlagerungen in der ROI's, die durch kalzifiziertes
Weichteilgewebe, Aortenkalzifikation oder degenerative Verdnderungen zustande kommt
[4;23]. Daher ist die DXA bei degenerativen Verdnderungen der Wirbelsdule nur sehr
eingeschrinkt verwertbar.

Einen dhnlichen Standard bietet die QCT. Bei etwas geringerer Prizision (1,5-4%) ist diese
weniger abhdngig von den degenerativen Verdanderungen, dafiir entstehen zum Beispiel durch
fettiges Knochenmark falsch niedrige Werte fiir die BMD [10;38;68]. Neue Studien, wie die
von Li et al. [71] konnten eine Verbesserung der Priazision des 3D-QCT erreichen, sodass die
QCT in Zukunft in der Diagnosestellung und Verlaufsbeurteilung der Osteoporose noch an

Bedeutung gewinnen wird.

Beziiglich der Befundung von  osteoporotischen = Wirbelkdrperfrakturen  kann
zusammenfassend gesagt werden, dass die routinemdfig angefertigten konventionellen
Rontgenthoraxaufnahmen im p.a. und lateralen Strahlengang, die mittels der
semiquantitativen Technik beurteilt werden, einen ersten wichtigen Schritt in der Erkennung
der Osteoporose darstellen. In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass die
semiquantitative Methode bei geringem zusétzlichen Zeitaufwand aber hoher diagnostischer
Gilite und Prizision, gut als Screeningmethode zur Erkennung osteoporotischer

Wirbelkorperfrakturen im klinischen Alltag einsetzbar ist
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5.1. Schussfolgerung

Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass osteoporotische
Wirbelkorperfrakturen im klinischen Alltag in einem zu geringen Mal3e auf konventionellen
Rontgenthoraxaufnahmen diagnostiziert werden. So wurde in unserer Studie nicht einmal ein
Drittel der osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen von dem befundenden Radiologen richtig
identifiziert und im offiziellen Rontgenbefund erwéhnt. Wir konnten einen signifikanten
Zusammenhang (p<0,05) zwischen dem Schweregrad osteoporotischer Wirbelkorperfrakturen
und zwischen dem Alter der Patientinnen, zwischen der Anzahl und der Lokalisation der
Wirbelkdrperfrakturen auf der betroffenen Wirbelsdule, zwischen der Detektionsrate im
radiologischen Befund und zwischen der eingesetzten Osteoporosetherapie feststellen. Keine
Signifikanz  ergab  sich  zwischen dem  Schweregrad der  osteoporotischen
Wirbelkorperfrakturen und der Aufenthaltsdauer, der Einweisungsdiagnose, der
Schmerzsymptomatik und dem Einsatz einer Glukokortikoiddauertherapie.

Des Weiteren konnten wir ein deutliches Defizit beziiglich dem Einsatz einer entsprechenden
Osteoporosemedikation erheben. Nur etwa 20 Prozent der postmenopausalen Frauen mit
Wirbelkorperfrakturen erhielt eine adédquate Osteoporosemedikation. Da  weiteren
osteoporotischen Frakturen durch eine entsprechende medikamentdse Therapie effektiv
vorgebeugt werden kann und die routineméBig angefertigten Rontgenthoraxaufnahmen das
Potential bieten, die Diagnose "Osteoporose’ zu stellen, ist es von duBBerster Relevanz, dass
die Radiologen in der Befundung des Rontgenthorax ihren Focus auch auf die Wirbelsdule
setzen.

Unsere Untersuchung zeigte, dass in Zeiten zunchmend begrenzter Ressourcen im
Gesundheitswesen durch die relativ einfache Nutzung anderweitig bereits vorhandener
Untersuchungen  (Rontgenthorax) und  Strukturen (PACS) eine  weitreichende
Primirdiagnostik in Hinblick auf die Volkskrankheit Osteoporose mit der Mdglichkeit einer
frithzeitig eingeleiteten und nachhaltigen Therapie zum Nutzen der betroffenen Patientinnen
und zur Schonung von Ressourcen, erreicht werden kann.

Zur Befundung der osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen aus konventionellen
Rontgenthoraxaufnahmen wurde die semiquantitative Technik nach Genant et al. angewendet.
Die Methode hat sich bereits in verschiedenen klinischen und epidemiologischen Studien

bewidhrt und etabliert, sie bietet bei geringem zusitzlichen Zeitaufwand eine hohe
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diagnostische Giite und Prézision und ist daher gut als Screeningmethode zur Erkennung

osteoporotischer Wirbelkorperfrakturen im klinischen Alltag einsetzbar.
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6. Zusammenfassung

Zielsetzung:

Das Ziel dieser Studie war es bei postmenopausalen Frauen die Prdvalenz von
osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen auf konventionellen lateralen Rontgenthorax-
aufnahmen mittels der Befundung nach der semiquantitativen Technik von Genant et al.
zu erheben. Des Weitern wurde untersucht, wie oft diese Frakturen im radiologischen
Befund von dem befundenen Radiologen richtig identifiziert wurden und wie viele der
postmenopausalen Frauen mit einer osteoporotischen Wirbelkorperfraktur eine
entsprechende Osteoporosemedikation erhalten haben.

Material und Methoden:

Es wurden 990 konsekutive, routinemdfig angefertigte, seitliche Rontgenthorax-
aufnahmen postmenopausaler Frauen (Alter>50Jahre) ausgewertet. Die Befundung wurde
von zwei unabhingigen Radiologen ohne Kenntnis des klinischen Befundes durchgefiihrt
und erfolgte nach der semiquantitative Technik von Genant et al.. Hierbei wird eine
Fraktur als klinisch relevant definiert, wenn eine Hohenreduktion des Wirbelkdrpers von
mehr als 25% (Grad 2) vorliegt. AnschlieBend wurde im zugehdrigen radiologischen
Befund eruiert, ob die Wirbelkorperfrakturen richtig identifiziert wurden. Es wurde
erhoben, wie viele der Patientinnen eine Osteoporosemedikation erhielten.

Ergebnisse:

Das Durchschnittsalter lag bei 67+£9,8  Jahren. Klinisch relevante osteoporotische
Wirbelkorperfrakturen wurden bei 131/972 (13,5%) der Patientinnen gefunden. Nur
36/131 (27,5%) dieser Frakturen wurden im offiziellen radiologischen Befund erwéhnt,
24/131 (21%) erhielten eine adiquate Osteoporosemedikation. Signifikante Zusammen-
hinge ergaben sich zwischen dem Schweregrad und der Anzahl und sowie der
Lokalisation der Wirbelkorperfrakturen, dem Alter der Patientinnen und dem Einsatz einer

Osteoporosemedikation.
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8. Anhang

8.1. Abbildungsverzeichnis
Abbildung 2-1: Osteoporosedefinition der WHO

Abbildung 2-2: Die Darstellung der Knochenspongiosa in verschiedenen Auflosungen (links
und in der Mitte Elektronenmikroskopie, rechts pCT) bei einem osteoporotischen (oben) und
einem gesunden (unten) Knochen

Abbildung 2-3: Die Verteilung der BMD bei Frauen in verschiedenen Altersstufen sowie
derer Osteoporoseprdvalenz (bei dem Schaubild handelt es sich um Befunde der WHO-
Technical report series 2003, Prevention and Management of Osteoporosis). Die BMD
unterliegt in allen Alterstufen einer Normalverteilung, die Werte nehmen jedoch mit
zunehmenden Alter ab. Der Anteil an Patienten mit Osteoporose steigt mit dem Alter nahezu
exponentiell an

Abbildung 2-4: Konventionelle Rontgenthoraxaufnahme der Brustwirbelsdule. Die Pfeile
zeigen auf die keilformig frakturierten, osteoporotischen Wirbelkorper thorakal 8, Grad 3
und lumbal 3, Grad 3 mit konsekutiver Bildung eines Rundriickens

Abbildung 2-5: Metastatische osteolytische Wirbelkorperfraktur thorakal 10 mit regiondrem
Weichteilplus

Abbildung 2-6: DXA. Links: Anterior-posteriore osteoporotische Lendenwirbelsdule mit
Regions of Interest (ROIs) von Lendenwirbelkorper 1-4. Rechts unten: Die absoluten BMD-
Werte jedes Wirbelkorpers. Nach den Richtlinien der WHO gelten alle als osteoporotisch.
Ab einer Standardabweichung angegeben als T-Score von < -2,5 SD liegt eine Osteoporose
vor. Der Z-Score gibt die Standardabweichung unterhalb des Mittelwertes der Knochendichte
eines altersgleichen Referenzkollektives an. Rechts oben: Veranschaulichung der absoluten
Werte. Die Patientin liegt weit unterhalb der normalen Knochenmineraldichte eines
gleichaltrigen, gesunden Vergleichskollektives

Abbildung 2-7: QCT-Schnittbild mit segmentierten kortikalen und trabekuldren Bereichen
zur Bestimmung der volumetrischen Knochenmineralsalzdichte des Lendenwirbelkorpers

Abbildung 3-1: Die Fraktureinteilung nach Genant et al., sowie die unterschiedlichen Arten
der Wirbelkorpermorphologie (Keil-, Fischwirbelformig)

Abbildung 3-2: Links: Frakturierter Wirbelkorper, thorakal 6, Grad 2. Rechts: Vergroferung
des 6. Wirbelkorpers mit den Ausmessungslinien der anterioren und posterioren
Wirbelkorperhdhen

Abbildung 3-3:Links: Frakturierter Wirbelkorper, thorakal 12, Grad 3. Rechts: Frakturierter
Wirbelkdrper, thorakal 6, Grad 2

Abbildung 4-1: Altersverteilung in der Fraktur (blau)- und in der Nicht-Fraktur-Gruppe
(griin). (Frakturgruppe: Patientinnen mit einer Grad 2/3-Wirbelkorperfraktur, Nicht-Fraktur-
Gruppe: Patientinnen ohne osteoporotische Wirbelkorperfrakturen). Es zeigt sich eine
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Haufung der Frakturgruppe in den élteren Altersstufen

Abbildung 4-2: Anzahl der Grad 2 und Grad 3 Frakturen, aufgeteilt zwischen einem
einmaligen Befall der Wirbelsdule und einem Befall von > 2 Frakturen pro osteoporotischer
Wirbelsdule

Abbildung 4-3: Anzahl der Grad 1 Frakturen, aufgeteilt zwischen einem einmaligen Befall
der Wirbelsdule und einem Befall von > 2 Frakturen pro osteoporotischer Wirbelséule

Abbildung 4-4: Anzahl der Wirbelkorperfrakturen je betroffener Patientin abhédngig vom
Schweregrad der Wirbelkorperfrakturen. Es zeigt sich, dass schwere Wirbelkorperfrakturen
auch gleichzeitig noch héaufiger mehrere Wirbelkorperfrakturen einer Wirbelsiule aufweisen

Abbildung 4-5: Anzahl der Schweregrade (Gradl-3) der zuséitzlichen Wirbelkorperfrakturen
je Patientin, abhingig vom Schweregrad (Grad 1-3) der gewihlten ,,Ausgangs-
Wirbelkorperfraktur. Es zeigt sich, dass Wirbelsdulen mit einer Grad 1 -
»Ausgangswirbelkorperfraktur haufiger weitere leichte Wirbelkorperfrakturen vorweisen,
und schwere Wirbelkorperfrakturen entsprechend weitere schwere Wirbelkorperfrakturen

Abbildung 4-6: Verteilung der Wirbelkorperfrakturen auf der Wirbelsdule von thorakal 3 bis
lumbal 2, eingeteilt nach Grad 2 (griin) und 3 (blau) Frakturen. Die Grad 2 Frakturen finden
sich mehrheitlich im Bereich der mittleren Brustwirbelsdule, die Grad 3 Frakturen der
unteren Brustwirbelsdule und Lendenwirbelsdule

Abbildung 4-7: Anzahl im radiologischen Befund identifizierten Wirbelkdrperfrakturen
(Grad 2/3), eingeteilt nach dem Frakturgrad

Abbildung 4-8: Anzahl, der im radiologischen Befund identifizierten Wirbelkorperfrakturen
(Grad 1)

Abbildung 4-9: Osteoporosemedikation der Patientinnen mit osteoporotischen
Wirbelkorperfrakturen (OWKF) Grad 2/3. (Keine: es wurden keine Medikamente zur
Behandlung der Osteoporose eingenommen; (O-M) Osteoporosemedikation es wurden alle
Arten der Osteoporosebehandlung zusammengefasst; (Ca/Vit. D) Kalzium/Vitamin D-
Therapie; (HE) Hormonersatztherapie: v.a. Raloxifen; (BP) Bisphosphonate)

Abbildung 4-10: Osteoporosemedikation der Patientinnen mit osteoporotischen
Wirbelkorperfrakturen (OWKF) Grad 1. (Keine: es wurden keine Medikamente zur
Behandlung der Osteoporose eingenommen; (O-M) Osteoporosemedikation es wurden alle
Arten der Osteoporosebehandlung zusammengefasst; (Ca/Vit. D) Kalzium/Vitamin D-
Therapie; (HE) Hormonersatztherapie: v.a. Raloxifen; (BP) Bisphosphonate)

Abbildung 4-11: Verteilung der Wirbelkorperfrakturen auf der Wirbelsdule von thorakal 3
bis lumbal 2. In dieser Abbildung wurden nur die Patientinnen mit einer
Glukokortikoiddauertherapie beriicksichtigt. Es wurden Grad 1, 2 und Grad 3 Frakturen mit
eingeschlossen. Es findet sich mehrheitlich Frakturen im Bereich der mittleren
Brustwirbelsiule und im Bereich des Uberganges zur Lendenwirbelsiule

Abbildung 4-12: Altersverteilung, Schweregradeinteilung und Frakturanzahl der
Patientinnen mit osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen und Glukokortikoiddauertherapie
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Abbildung 4-13: Erhobene Riickenschmerzanamnese aus den Untersuchungsbdgen bei der
Aufnahme entnommen aus der Krankenakte der Patientinnen

Abbildung 4-14: Verteilung der Einweisungsdiagnosen der postmenopausalen Frauen mit
osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen

8.2. Tabellenverzeichnis

Tabelle 2-1: Nachweis fiir die Wirksamkeit verschiedener Osteoporosetherapien.

Evidenz A, positiver Nachweis aus ein oder mehreren validen, randomisierten, kontrollierten
Studien; B, positiver Nachweis aus kleineren nicht genau definierten randomisierten Studien;
C, uneinheitliche Ergebnisse von randomisierten, kontrollierten Studien; D, positive
Ergebnisse aus Beobachtungsstudien; -, Wirksamkeit bisher nicht bewiesen oder ausreichend
getestet

Tabelle 3-1: Ausschnitt aus der Tabelle der ermittelten osteoporotischen
Wirbelkdrperfrakturen, der die Wirbelsdule betreffenden Diagnosen aus den radiologischen
Befunden und der ermittelten Daten aus den Krankenakten (das Geburtsdatum wurde hier
aus datenschutztechnischen Griinden nicht mit abgebildet)

Tabelle 4-1: Verteilung der Wirbelkorperfrakturen und derer Schweregrade (2/3) auf der
Wirbelsédule von thorakal 3 bis lumbal 2

Tabelle 4-2: Verteilung der Grad 1 Wirbelkorperfrakturen auf der Wirbelsdule von thorakal
3 bis lumbal 2

Tabelle 4-3: Einteilung der Osteoporosemedikation
Tabelle 4-4: Anzahl und Schweregrad osteoporotischer Wirbelkorperfrakturen sowie der
Einsatz von einer Osteoporosemedikation bei Patientinnen unter GDT, sowie zum Vergleich

bei Patientinnen ohne GDT

Tabelle 4-5: Aufteilung der Anzahl und der Schweregrade der osteoporotischen
Wirbelkdrperfrakturen bei den Patientinnen mit Diabetes Typ I und II
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