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In der Rubrik ,Osteoporose-Update” refe-
riert und kommentiert Herr Prof. Dr. Johannes
Pfeilschifter, Essen, fiir Sie aktuelle interna-
tionale Literatur.

Korperliche Aktivitat und
Knochenmasse —
eine dynamische Beziehung

(1) Tervo T, Nordstrém P, Neovius M, Nordstrom A. Con-
stant Adaptation of Bone to Current Physical Activity
Level in Men: A 12-Year Longitudinal Study. J Clin En-
docrinol Metab 2008; 93 (12): 4873-4879.
Evidenzgrad 2b, Oxford

(2) Rittweger J, Felsenberg D. Recovery of muscle atro-
phy and bone loss from 90 days bed rest: Results from
a one-year follow-up. Bone 2008 Oct 31. [Epub ahead
of print]

Evidenzgrad 1b Oxford

Fragestellung und Methoden: Tervo et al. ha-
ben im Rahmen einer zwoélfjihrigen prospek-
tiven Studie den Zusammenhang zwischen
der kérperlichen Aktivitit und der Knochen-
dichte am Femurhals, dem Gesamtkorper
und der Lendenwirbelsdule im jungen Er-
wachsenenalter untersucht. Die Studienteil-
nehmer waren bei Studienbeginn 17 Jahre alt
und wurden in drei Gruppen mit unter-
schiedlichen Mustern an sportlichen Aktivi-
tdten eingeteilt: 51 sportlich aktive Personen,
die im weiteren Verlauf ihre sportlichen Akti-
vititen zunehmend einschriankten, 16 sport-
lich aktive Personen, die ihre sportlichen Ak-
tivititen wihrend des gesamten Verlaufs bei-
behielten, und 25 Personen ohne grofere
sportliche Aktivitdt. Bei den sportlichen Akti-
vititen handelte es sich vor allem um Eis-
hockey und Badminton.

Ergebnisse: Nach Adjustierung fiir Lebensal-
ter, Gewicht und Grof3e passte sich die Kno-
chendichte im Verlauf an die nachlassende
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korperliche Aktivitit der Ex-Sportler an und
ging auf das Niveau der Nicht-Sportler zu-
riick. Die Sportler, die ihre Aktivitit beibe-
hielten, wiesen dagegen im gesamten Verlauf
eine hohere Knochendichte auf.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
sich die Knochendichte kontinuierlich an die
momentane korperliche Aktivitit anpasst,
und dass eine hohe Knochendichte bei einer
hohen korperlichen Aktivitit kein Garant fiir
eine hohe Knochendichte im spéteren Leben
ist.

Fragestellung und Methoden: Die Frage, ob
ein Knochenverlust nach passagerer Inaktivi-
tat wieder vollstindig reversibel ist, ist bisher
nicht eindeutig beantwortet worden. Ritt-
weger und Felsenberg haben diese Frage bei
25 Minnern im Alter von 32+4,2 Jahren un-
tersucht, die im Anschluss an eine 90-tigige
Bettruhe remobilisiert wurden. Die Proban-
den waren wihrend der 90-tdgigen Bettruhe
entweder zu Muskeltraining, einer Therapie
mit 60 mg Pamidronat i.v. oder reiner Bett-
ruhe randomisiert worden. Die Muskelmasse
an der Wade und der Knochenmineralgehalt
an der Tibia wurden bestimmt; daneben er-
folgten serielle laborchemische Bestimmun-
gen des Knochenumbaus und von Parathor-
mon.

Ergebnisse: Die Mobilisation war mit einer
raschen Erholung der Knochenmasse auf das
Ausgangsniveau vor Immobilisation verbun-
den. Mit Ausnahme noch geringer epiphysia-
ler Knochendichteverminderungen bei Stu-
dienende hatten sich Knochendichte und
Knochenumbau nach einem Jahr vollstindig
auf die Ausgangswerte vor der Bettruhe nor-
malisiert. Dabei ging die Restitution der Mus-
kelmasse der Restitution des Knochens zeit-
lich voraus.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
sich das Skelett des Erwachsenen sehr rasch
an mechanische Bediirfnisse anpasst und dass
Knochenverluste nach Immobilisation wie-
der vollstandig reversibel sind.

Kommentar

Beide Studien zeigen, dass sich die Knochen-
masse im jungen Erwachsenenalter rasch
der jeweiligen physikalischen Aktivitat an-
passt, und dass weder Verluste der Knochen-
masse in Phasen einer passager verminder-
ten physikalischen Aktivitat, noch Zunah-

men der Knochenmasse in Phasen einer pas-
sager erhohten korperlichen Aktivitat blei-
bende Auswirkungen auf die Knochenmasse
haben. Friihere Studien hatten inkonsistente
Ergebnisse gezeigt, weil entweder die resi-
duale kérperliche Aktivitat bei den Exsport-
lern ungeniigend erfasst wurde oder weil der
Untersuchungszeitraum zu kurz war.

Mehr Reflux durch
eine LWS-Kyphose

Miyakoshi N, Kasukawa Y, Sasaki H et al. Impact of spi-
nal kyphosis on gastroesophageal reflux disease
symptoms in patients with osteoporosis. Osteoporos
Int 2008 Oct 23. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Miyakoshi et
al. haben bei 112 Patienten mit einer Osteo-
porose in einem mittleren Alter von 78 Jahren
mittels eines evaluierten Fragebogens die
Hiufigkeit von gastrointestinalen Reflux-Be-
schwerden (GERD) in Abhéngigkeit von der
Frakturrate, dem Vorliegen einer Brust- oder
Lendenkyphose, der Einnahme von
Bisphosphonaten, nichtsteroidaler antiin-
flammatorischer Medikamente (NSAID),
und der Gesamtzahl von Medikamenten pro
Tag untersucht.

Ergebnisse: Weder die Einnahme von
Bisphosphonaten noch von NSAID waren
signifikant mit GERD verbunden. Dagegen
zeigte sich eine signifikante positive Korrela-
tion mit der Gesamtzahl der Medikamente
(r=0,28; p=0,0025), dem Winkel der Lum-
balkyphose (r=0,58; p=0,0001), der Anzahl
der  vertebralen  Frakturen (r=0,21;
p=0,023), und der Anzahl der LWS-Fraktu-
ren (r=0,47; p<0,0001). In der multivariaten
Analyse waren nur der LWS-Kyphosewinkel
und die Zahl der LWS-Frakturen mit GERD-
Symptomen verbunden.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
der LWS-Kyphosewinkel und die Zahl der
LWS-Frakturen wichtige Risikofaktoren fir
das Auftreten einer gastrointestinalen Reflux-
erkrankung bei Osteoporosepatienten sind.
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Kommentar

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass eine mani-
feste Osteoporose ein starker Risikofaktor
fiir eine Refluxerkrankung ist, wobei dies an
die Zahl der LWS-Frakturen und das LWS-Ky-
phose-AusmaB gekniipft ist. Sie bestatigt
damit die Ergebnisse friiherer Untersuchun-
gen. Leider wird die Pravalenz osteoporoti-
scher Patienten mit einer GERD in der Studie
nicht mitgeteilt. Sie lasst sich aber aufgrund
der Angaben auf iber 20 Prozent schatzen.
Die Autoren vermuten, dass durch die LWS-
Kyphose ein erhohter intraabdomineller
Druck zustande kommt, mit einem entspre-
chenden Druck auf den Osophagussphinkter.
Die orale Einnahme von Bisphosphonaten
scheint das Auftreten einer gastrointestina-
len Refluxerkrankung nicht zu fordern. Um-
gekehrt sollte man aber vor allem bei Patien-
ten mit LWS-Frakturen die erwartungs-
gemaB haufigen Einnahmebeschrankungen
der oralen Bisphosphonate bei Vorliegen ei-
ner gastrointestinalen Refluxerkrankung be-
achten. Die Studienergebnisse werden da-
durch limitiert, dass sie Fragebogen-basiert
sind und nicht auf einer objektiveren endo-
skopischen Diagnosestellung basieren. Aller-
dings fand sich in Vorstudien eine gute Kor-
relation zwischen dem Fragebogen und den
endoskropischen Befunden.

Wie leitliniengerecht sind
Deutsche Unfallchirurgen?

Vogel T, Kampmann P, Biirklein D et al. Reality of treat-
ment of osteoporotic fractures in German trauma de-
partments : A contribution for outcome research [Arti-
clein German]. Unfallchirurg 2008; 111 (11): 869-877.

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Vogel et al. ha-
ben mittels eines strukturierten Fragebogens
das diagnostische und therapeutische Vor-
gehen in unfallchirurgischen Kliniken in
Deutschland bei Patienten mit einer Fragili-
tatsfraktur untersucht. Einer der zentralen
Fragen der Umfrage war, ob sich die vorhande-
nen klinischen Algorithmen an den DVO-Leit-
linien ausrichten. Es wurden nur Kliniken in
die Auswertung einbezogen, die angaben, ei-
nen Algorithmus fiir die Diagnostik und The-
rapie osteoporotischer Frakturen zu haben.
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Ergebnisse: Von den 409 angeschriebenen
Kliniken beantworteten 80 Prozent den Fra-
gebogen. Nur 35 Prozent gaben an, einen de-
finierten klinischen Algorithmus zur Diag-
nostik von Fragilititsfrakturen zu haben.
Dieser stimmte in 30 Prozent mit den DVO-
Leitlinien in Bezug auf die Diagnostik und in
51 Prozent in Bezug auf die Therapie tiberein.
Bei zwolf Prozent der Kliniken fand sich eine
Ubereinstimmung sowohl beim diagnosti-
schen als auch beim therapeutischen Vor-
gehen.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
sich die Mehrzahl der unfallchirurgischen
Kliniken in Deutschland nicht an den DVO-
Leitlinien ausrichtet, und dass hier noch ein
grofSer Implementierungsbedarf besteht.

Kommentar

Den unfallchirurgischen Kliniken kommt eine
wichtige Rolle bei der Erstdiagnostik und ge-
gegebenenfalls auch der Therapieeinleitung
einer Osteoporose zu, so dass die Studien-
ergebnisse ein Anreiz sein miissen, verstarkt
nach verbesserten Mdglichkeiten der Leit-
linienimplementierung in der Unfallchirurgie
zu suchen.

Mikro-CT — keine Zusatz-
aussage zur DXA-Messung
zur Bruchfestigkeit

am Radius

Lochmiiller EM, Kristin J, Matsuura M et al. Measure-
ment of Trabecular Bone Microstructure Does Not Im-
prove Prediction of Mechanical Failure Loads at the
Distal Radius Compared with Bone Mass Alone. Calcif
Tissue Int 2008; 83 (4): 293-299.

Evidenzgrad 1b Oxford

Fragestellung und Methoden: Lochmiiller et
al. haben an 130 postmortal entnommenen
Unterarmknochen untersucht, ob Parameter
der trabekuldren Knochenmikrostruktur, die
mittels eines hochauflgsenden Mikro-CT be-
stimmt wurden, die Abschitzung der Bruch-
festigkeit durch die DXA-Knochendich-
temessung verbessern konnen.

Ergebnisse: Die Knochendichte am distalen
Radius wies eine Korrelation von r=0,82 mit
der mechanischen Bruchfestigkeit auf. Die

mittels CT ermittelten mikrostrukturellen
Parameter zeigten Korrelationen von <0,55
zur Bruchfestigkeit und trugen in multiplen
Regressionsmodellen unter Einbeziehung der
DXA-Messung nicht zur unabhingigen Vor-
hersage der Bruchfestigkeit bei.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
die mittels eines hochauflosenden CT ermit-
telte Mikroarchitektur keine Verbesserung
der DXA-basierten Vorhersage der distalen
Radius-Bruchfestigkeit bringt.

Kommentar

Die Bruchfestigkeit des Knochens wird ne-
ben der Knochendichte wesentlich von klini-
schen Risikofaktoren mitbestimmt. Diese bil-
den offensichtlich einen Teil der mecha-
nischen Eigenschaften ab, den die Knochen-
dichtemessung nicht erfasst. Die Studie zeigt
aber, dass pathophysiologisch sehr plausible
Determinanten der Bruchfestigkeit wie die
trabekulare Mikroarchitektur in der Praxis
moglicherweise geringer zur zusatzlichen
Vorhersage zur Bruchfestigkeit beitragen, als
dies pathophysiologisch zu vermuten ist. Der
»Goldene Standard” fiir den routinemaBi-
gen Einsatz von neuen prognostischen Para-
metern zur Vorhersage der Bruchfestigkeit
bleibt in jedem Fall ein reproduzierbarer
Nachweis einer von der Knochendichte un-
abhangigen Frakturvorhersage in prospekti-
ven Studien.

Ein rascher Knochendichte-
verlust ist ein unabhangiger
Risikofaktor fiir Frakturen

Berger C, Langsetmo L, Joseph L et al.; the CaMos Re-
search Group. Association Between Change in Bone
Mineral Density (BMD) and Fragility Fracture in Wo-
men and Men. J Bone Miner Res 2008 Oct 10. [Epub
ahead of print]

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Berger et al. ha-
ben im Rahmen der kanadischen CaMOS-Stu-
diebei 3635 Frauen und 1417 Ménnern im Alter
zwischen 50 und 85 Jahren den Zusammenhang
zwischen den Verdnderungen der Knochendich-
te und der Inzidenz von Fragilititsfrakturen im
Verlauf von fiinf Jahren untersucht.

© Schattauer 2009
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Ergebnisse: Der Zusammenhang zwischen
der Ausgangsknochendichte und dem Kno-
chenverlust war gering. In multivariaten Ana-
lysen fand sich, unabhingig von der Aus-
gangsknochendichte, bei den Probanden, die
keine Antiresorptiva einnahmen, pro Abnah-
me der Knochendichte um 0,01 g/cm?* pro
Jahr am proximalen Gesamtfemur eine Zu-
nahme der Fragilititsfrakturen um 15 Pro-
zent bei den Frauen (OR 1,15; 95% KI
1,01-1,32) und um 34 Prozent bei den Min-
nern (OR 1,34; 95% KI 1,02-1,7). In multi-
variaten Analysen lie§ sich das Frakturrisiko
durch Einbeziehung der Knochendichte-
dnderung im Verlauf besser vorhersagen als
ohne Einbeziehung der Knochendichtednde-
rung. Die Assoziation zwischen Knochen-
dichtednderung und der Frakturrate war bei
den Anwendern von Antiresorptiva wesent-
lich schwicher.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
Knochendichteverianderungen ein unabhin-
giger Pradiktor fiir Frakturen sind und zu-
satzlich zu Klinischen Risikofaktoren und der
Ausgangsknochendichte in die Vorhersage
von Frakturen einbezogen werden sollten.

Kommentar

Die epidemiologische CaMOS-Studie zeich-
net sich durch eine groBe Fallzahl und ein
breites Altersspektrum von 50 bis 85 Jahren
aus. Sie ist damit gut geeignet zur Priifung re-
levanter neuer, unabhangiger Risikofaktoren
fur Frakturen. Ein Verlust an Knochendichte
von fiinf Prozent und mehr am proximalen
Gesamtfemur innerhalb von zwei Jahren
scheint ein solcher unabhangiger Risikofak-
tor zu sein. Bei dieser Konstellation kommt es
unabhangig von der Ausgangsknochendich-
te und klinischen Risikofaktoren zu einem kli-
nisch relevanten Anstieg des Frakturrisikos
um 50 Prozent, so dass ein hoher Knochen-
verlust zusatzlich zu den anderen Risikofak-
toren in die Abschatzung des 10-Jahresfrak-
turrisikos einbezogen werden sollte. Unter ei-
ner medikamentdsen Therapie war der Zu-
sammenhang zwischen den Knochendichte-
veranderungen und der Frakturrate wesent-
lich schwacher, was erneut belegt, dass die in
der Praxis gangigen Verlaufsmessungen der
Knochendichte unter Therapie am wenigsten
aussagekraftig in Bezug auf die weitere Frak-
turvorhersage sind.
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Je langer PTH, desto weni-
ger nonvertebrale Briiche

Lindsay R, Miller P, Pohl G et al. Relationship between
duration of teriparatide therapy and clinical outcomes
in postmenopausal women with osteoporosis. Osteo-
poros Int 2008 Oct 16. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 1- SIGN

Fragestellung und Methoden: Lindsay et al.
haben in einer Nachanalyse des ,Fracture
Prevention Trials“ den Zusammenhang zwi-
schen der Zeitdauer der PTH-1-34-Anwen-
dung und der Inzidenz nichtvertebraler Frak-
turen untersucht.

Ergebnisse: In Regressionsanalysen vermin-
derte sich das relative Risiko nichtvertebraler
Frakturen mit jedem zusitzlichen Monat der
Anwendung von 20ug PTH 1-34 um
7,3 Prozent (HR 0,93; 95% KI 0,87-0,98;
p=0,009) und von 40 ug PTH 1-34 um
7,6 Prozent (HR 0,92; 95% KI 0,87-0,98,
p=0,009). In der gleichen Zeitanalyse fand
sich auch eine Abnahme von Riickenschmer-
zen im Vergleich zur Placebogruppe von
8,3 Prozent pro Monat Therapie mit 20 ug
PTH 1-34 (HR 0,92; 95 % KI 0,90-0,94) und
um 8,7 Prozent pro Monat Therapie mit
40ug PTH1-34 (HRO0,92; 95%KI
0,90-0,93).

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
die Effizienz der nichtvertebralen Fraktur-
senkung und der Schmerzreduktion mit ldn-
gerer Zeitdauer der PTH-1-34-Anwendung
zunimmt.

Kommentar

Diese Unteranalysen des ,, Fracture Preventi-
on Trials” legen nahe, dass die Effizienz von
PTH 1-34 in Bezug auf die nichtvertebrale
Fraktursenkung mit der Dauer der PTH-An-
wendung progressiv zunimmt. Rechnerisch
gesehen wiirde dies einer 80%igen Fraktur-
senkung nach zwei Jahren Anwendung ent-
sprechen. Dies steht im Gegensatz zu den
Bisphosphonat-Studien, bei denen die relati-
ve Fraktureffizienz tber die Dauer der An-
wendung von drei Jahren konstant ist. Aller-
dings ist zu bedenken, dass es sich um post-
hoc Analysen von Studiendaten handelt, die
nicht als primarer oder sekundarer Studien-
endpunkt definiert waren, so dass eine Zu-
falligkeit oder Uberschatzung der Analysen

maglich ist. Es ware interessant zu sehen, ob
sich im Zeitverlauf der Frakturstudie mit PTH
1-84, bei der sich liber den Gesamtzeitraum
der 24-monatigen Studie hinweg keine sig-
nifikante nichtvertebrale Fraktursenkung ge-
zeigt hatte, moglicherweise ein ahnliches
Muster andeutet.

Was empfiehlt NICE zur
Therapie der Osteoporose?

www.nice.org.uk

Im Oktober 2008 hat das National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) fiir
die Therapie der postmenopausalen Osteo-
porose in Grofbritannien maf3gebliche neue
Empfehlungen verdffentlicht. Die Empfeh-
lungen werden in Grofibritannien sehr kon-
trovers diskutiert und stehen in vielen Punk-
ten im Gegensatz zu den Empfehlungen der
britischen Osteoporose-Experten, die in Be-
zug auf die Diagnostik eine Kombination aus
FRAX und einem Case-Finding-Szenario
empfehlen.

Die NICE-Empfehlungen unterscheiden
zwischen zwei unterschiedlichen Szenarien:
Das eine Szenario ist eine Therapie nach einer
typischen osteoporotischen Fraktur (Sekun-
ddrpravention von Frakturen). Was eine typi-
sche osteoporotische Fraktur ist wird nicht
explizit benannt, umfasst aber vermutlich
proximale Femurfrakturen, Wirbelkorper-
frakturen, Unter- und Oberarmfrakturen
und auch andere als osteoporotisch geltende
Briiche. Das andere Szenario umfasst die
Therapie einer Osteoporose bei einem hohen
Risiko fiir Frakturen vor Eintritt einer Frak-
tur (Primérprévention von Frakturen).

Fir die medikamentdse Sekundirpriven-
tion von Frakturen wird bei Frauen jinger als
75 Jahre ein DXA-T-Wert von -2,5 und gerin-
ger gefordert. Bei den Frauen in einem Alter
von 75 und mehr Jahren wird aber eine Thera-
pie auch unabhingig von einer DXA-Mes-
sung empfohlen, wenn eine DXA-Messung
nicht durchfiihrbar ist. Die Rationale fiir die
Rangfolge der empfohlenen Therapieoptio-
nen ist der Kosten-Nutzeneffekt auf der Basis
der in den Einzelstudien und Metaanalysen
beobachteten relativen Risikosenkungen fiir
die verschiedenen Frakturarten und den da-
mit verbundenen Kosten und Zusatzwirkun-
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gen. Auf dieser Grundlage wird Alendronsau-
re als Primartherapie empfohlen. Sollte die
Einnahme von Alendronsiure aufgrund von
Nebenwirkungen nicht moglich sein, sind Ri-
sedronat oder Etidronat als Alternativen vor-
geschen, aber nur dann, wenn aufgrund der
schlechter bewerteten Kosten-Nutzenrelation
ein entsprechend hohes Frakturrisiko besteht,
das hoher angesetzt ist als ein T-Wert von -2,5
nach einer Fraktur. Jiingere Frauen nach einer
Fraktur, die eine niedrige Knochendichte ha-
ben und Alendronat nicht vertragen, erhalten
in einem Alter von 50 bis 54 Jahren bei einer
Wirbelkérperfraktur erst dann eine alternati-
ve Therapie, wenn ein oder mehrere zusitzli-
che klinische Risikofaktoren vorliegen und ein
T-Wert von weniger als —3,0 oder —2,5 respek-
tive vorliegt. Mit steigendem Lebensalter wird
die T-Wert-Schwelle dem steigenden Fraktur-
risiko angepasst, so dass in einem Alter von
70 Jahren und mehr ab einem T-Wert von
<-2,5 behandelt werden kann. Die Indikation
fir Strontiumranelat und Raloxifen wird
noch restriktiver gehandhabt. Hier miissen
Kontraindikationen gegen Alendronat und
Risedronat und Etidronat vorliegen und es
gelten deutlich niedrigere Grenzwerte fiir die
Knochendichte und/oder die klinischen Risi-
kofaktoren, ab denen eine Therapie indiziert
ist. Die einzigen klinischen Risiken, die NICE
hier anerkennt, sind eine proximale Femur-
fraktur der Eltern, mehr als vier Glaser Alko-
hol tiglich oder eine rheumatoide Arthritis.
Fiir eine 50- bis 54-jihrige Patientin ist ab ei-
nem T-Wert von —3,5 und weniger und min-
destens einem weiteren Risikofaktor eine The-
rapieindikation gegeben. Die gravierendsten
Einschrinkungen gelten fiir eine Therapie mit
Teriparatid. Hier muss eine Unvertraglichkeit
gegen alle vorgenannten Bisphosphonate und
Strontiumranelat bestehen oder es muss unter
einer Therapie mit diesen Substanzen eine
neue Fraktur trotz addquater Therapie einge-
treten sein und gleichzeitig eine Abnahme der
Knochendichte unter das Ausgangsniveau vor
Therapiebeginn. Alternativ darf Teriparatid
auch bei Frauen in einem Alter von 65 und
mehr Jahren mit einem T-Wert von —4,0 und
geringer oder einem T-Wert von -3,5 und ge-
ringer und mehr als zwei Frakturen eingesetzt
werden oder in der Altersklasse der 55- bis
64-jahrigen Patienten mit einem T-Wert von
—4,0 und geringer und mehr als zwei Briichen.

Als Primérprophylaxe wird eine Therapie
mit Alendronat bei Frauen in einem Alter von
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70 und mehr Jahren empfohlen, bei denen
zusdtzlich eine proximale Femurfraktur der
Eltern vorliegt, ein hoher Alkoholkonsum be-
steht oder eine rheumatoide Arthritis. Aller-
dings wird eine Therapie auch bei den Frauen
empfohlen, die einen BMI <22 kg/m? haben,
Krankheiten wie einen Morbus Bechterew
oder einen Morbus Crohn aufweisen oder ei-
ne protrahierte Immobilitit oder eine vorzei-
tige Menopause haben und bei denen eine
niedrige DXA-Messung mit T-Werten von
-2,5 und weniger vorliegt. Bei den jiingeren
Frauen wird die Indikation entsprechend erst
bei einem héheren Risiko gestellt, bei Frauen
junger als 65 Jahren zum Beispiel nur dann,
wenn einer der oben genannten Frakturrisi-
ken vorliegt und gleichzeitig einer der ge-
nannten Risiken einer niedrigen Knochen-
dichte bei Bestdtigung eines niedrigen Wertes
in der DXA-Messung. Auch hier werden die
Indikationen fiir eine alternative Therapie
mit Etidronat und Risedronat entsprechend
restriktiver gestellt und fiir Strontiumranelat
noch restriktiver. Raloxifen und Teriparatid
werden fiir eine Primdrprophlyaxe nicht
empfohlen. Eine zeitliche Begrenzung der
Therapie wird nicht genannt.

Die Empfehlungen sind unter www.nice.
org.uk als pdf-Dateien einsehbar.

Kommentar

Insgesamt sind die Empfehlungen &hnlich
wie die DVO-Leitlinien an dem absoluten
Frakturrisiko ausgerichtet und passen die
T-Wert-Schwellen fiir die Empfehlung einer
medikament6sen Therapie dem steigenden
Risiko mit zunehmendem Lebensalter an. Die
Empfehlungen sind aber in vielen Bereichen
aufgrund der Kosten-Nutzen-Annahmen we-
sentlich restriktiver als die DVO-Leitlinien.

Die medikamentdse Frak-
tursenkung ist bei einem
klinisch hohen Fraktur-
risiko auch ohne Knochen-
dichtemessung effizient
McCloskey EV, Johansson H, Oden A et al. Ten-year

fracture probability identifies women who will benefit
from clodronate therapy-additional results from a dou-

ble-blind, placebo-controlled randomised study. Os-
teoporos Int 2008 Nov 11. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 1+ SIGN

Fragestellung und Methoden: Das Risiko fiir
osteoporotische Frakturen wird neben einer
erniedrigten  Knochendichte  wesentlich
durch Kklinische Risikofaktoren bestimmt.
Bisher ist aber nicht klar, ob Personen mit ei-
nem hohen Frakturrisiko auf der alleinigen
Abschitzung tiber klinische Risikofaktoren
ohne die Messung der Knochendichte dhn-
lich effektiv von einer Bisphosphonattherapie
profitieren wie Personen, bei denen zusitz-
lich eine niedrige Knochendichte dokumen-
tiertist. McCloskey et al. haben in einer Nach-
analyse einer randomisierten placebokon-
trollierten, doppelblinden dreijéhrigen Stu-
die zur Wirkung von 800 mg Clondronat auf
Frakturen die Effektivitit der Fraktursen-
kung bei 3974 postmenopausalen Frauen im
Alter von 75 und mehr Jahren mit einem mit-
tels des FRAX-Risiko-Scores ermittelten ho-
hen klinischen Frakturrisiko untersucht.
Ergebnisse: Frauen mit einem hohen FRAX-
Risiko-Score wiesen unter Clodronat eine ho-
here Fraktursenkung auf als Frauen mit ei-
nem niedrigen FRAX-Risiko-Score. Zum Bei-
spiel fand sich bei den Frauen mit einer auf
der 75. Perzentilen liegenden 10-Jahres-Frak-
turwahrscheinlichkeit von 24 Prozent eine
Fraktursenkung um 27 Prozent (HR 0,73;
95 % KI 0,58-0,92), wihrend sich bei den
Frauen mit einer auf der 90. Perzentile liegen-
den  10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit
von 30 Prozent eine Reduktion aller Fraktu-
ren um 38 Prozent (HR0,62; 95% KI
0,46-0,84) fand. Diese Interaktionen zwi-
schen dem Frakturrisiko und der Therapie-
effektivitit lieen sich nach Einbeziehung der
Knochendichte in das 10-Jahresfrakturrisiko
aber nicht mehr nachweisen. Zwar verbesser-
te die Einbeziehung der Knochendichtemes-
sung am Schenkelhals die Effizienz der Frak-
tursenkung nicht wesentlich, allerdings er-
wies sich der BMI als der kritische klinische
Risikofaktor. Subanalysen zeigten, dass eine
signifikante Fraktursenkung durch Clodro-
nat erst ab einem BMI <30 kg/m? erreicht
wurde und die Effizienz mit fallendem BMI
zunahm. Bei einem BMI von 21 kg/m?
(10. Perzentile) wurde eine 40%ige Fraktur-
senkung erreicht. Dagegen trugen alle ande-
ren Risikofaktoren des FRAX-Modells nicht
wesentlich zur Effektivitit der Fraktursen-
kung bei.
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Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
sich bei postmenopausalen Frauen mit einem
hohen Frakturrisiko anhand der klinischen
FRAX-Risiken auch ohne eine Knochen-
dichtemessung ~ Knochenbriiche  durch
Bisphosphonate dhnlich effektiv vermindern
lassen wie durch eine Risikostratifizierung
nach der Knochendichte.

Kommentar

Dies ist die erste Arbeit, die zeigt, dass es
moglich ist, bei Frauen im Alter von 75 und
mehr Jahren alleine auf der Grundlage klini-
scher Risikofaktoren und des damit verbun-
denen 10-Jahresfrakturrisikos die Indikation
fiir eine medikamentdse Therapie zu stellen
und damit eine effiziente Fraktursenkung zu
erzielen. Allerdings erwies sich der BMI als
der wesentliche klinische Risikofaktor, der in
diesem Studienkollektiv die Effizienz der Clo-
dronat-Therapie bestimmte. Da der BMI wie-
derum eng mit der Knochendichte assoziiert
ist, konnte an dieser Stelle vermutlich doch
wieder die Knochendichte als Voraussetzung
der Therapieeffizienz in das Modell hinein-
kommen. Leider werden solche jeweils fiir
die Knochendichte und den BMI adjustierten
Analysen nicht berichtet. Pragmatisch gese-
hen wiirden in der Tat bei vielen alteren Per-
sonen der BMI und das Alter zur Festlegung
der Therapie reichen. Allerdings haben meh-
rere Studien in der Vergangenheit gezeigt,
dass die Frakturvorhersage unter Einschluss
der Knochendichte besser ist als ohne Kno-
chendichte. Ob der BMI eine ahnlich akkura-
te Abschétzung der Therapieeffizienz erlaubt
wie die Knochendichte, und ob sich diese Er-
gebnisse bei den Alteren auf Personen jiin-
ger als 75 Jahre ibertragen lassen, bleibt
weiteren Analysen vorbehalten. Solange die-
se post-hoc-Ergebnisse nicht reproduziert
sind und die Schwellenwerte fiir den BMI be-
zliglich einer Therapieeffektivitat nicht gut
definiert sind, erscheint es voreilig, bei alte-
ren Frauen auf die Knochendichte als Ent-
scheidungskriterium einer medikamentdsen
Osteoporose-Therapie zu verzichten.

© Schattauer 2009

RoutinemaBige Rontgen-
untersuchungen der Wir-
belsaule verbessern die
10-Jahresfrakturvorhersage

Chen P, Krege JH, Adachi JD et al.; The CaMos Research
Group. Vertebral Fracture Status and the World Health
Organization (WHO) Risk Factors for Predicting Osteo-
porotic Fracture Risk. J Bone Miner Res. 2008 Nov 18.
[Epub ahead of print]

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Das 10-Jah-
resfrakturrisiko wird wesentlich durch kli-
nische Risikofaktoren bestimmt. Auf der an-
deren Seite stellen privalente Wirbelkorper-
frakturen eines der stirksten Einzelrisiken fir
das Frakturrisiko dar. Chen et al. haben im
Rahmen der epidemiologischen kanadischen
CaMos Studie bei 2761 Minnern und Frauen
im Alter von 50 und mehr Jahren im Verlauf
von funf Jahren untersucht, inwieweit die kli-
nische Frakturvorhersage auf der Basis des
FRAX-Modells durch die routinemafige ra-
diologische Erfassung von prévalenten Wir-
belkorperfrakturen verbessert werden kann.

Ergebnisse: In univariaten Analysen wiesen
das Lebensalter, die DXA-Knochendichte
und der vertebrale Frakturstatus den hochs-
ten Risikogradienten auf. Das Frakturrisiko
konnte durch die Kombination aus Lebensal-
ter, Knochendichte und radiologisch erfass-
tem vertebralen Frakturstatus genauer be-
stimmt werden als mit FRAX. Andere Risiko-
faktoren aus FRAX steuerten zu diesem Mo-
dell keine zusitzliche prognostische Relevanz
bei.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
die Bestimmung des Frakturrisikos auf der
Basis von Lebensalter, Knochendichte und
vertebralem Frakturstatus akkurater ist als
die Frakturvorhersage mittels FRAX.

Kommentar

Die Arbeit zeigt, dass eine Kombination aus
pravalentem vertebralen Frakturstatus und
klinischen Risikofaktoren in Bezug auf eine
Frakturpradiktion praziser ist als die Erhe-
bung der klinischen Risikofaktoren alleine.
Interessant ist, dass in CaMOS die klinischen
Risikofaktoren fiir die Gesamtbewertung des
Frakturrisikos kaum einen nennenswerten

Beitrag fiir die Gesamtpopulation liefern,
wenn die Knochendichte und der vertebrale
Frakturstatus im Modell enthalten sind. Eine
Modellrechnung fiir BMI anstelle von BMD
fehlt aber. Das ware interessant gewesen, da
der BMI wesentlich des Frakturrisiko bei
FRAX anstelle von BMD mitbestimmt.

Insgesamt ist die Arbeit ein weiterer Beleg
fur den klinischen Nutzen des DVO-Algorith-
mus, der diese Elemente alle enthélt. Das gilt
auch fiir den Umgang mit den Zusatzrisiken,
da sie den Algorithmus aus Alter, BMD, Ge-
schlecht und vertebralem Frakturstatus nur
im Einzelfall verandern und fiir diesen Fall
adaquat abgebildet sind. In den kommenden
Jahren wird es sicherlich noch viele Verglei-
che zwischen den verschiedenen Frakturpra-
diktionsmodellen geben und wir werden
mehr Klarheit dartiber haben, welches Mo-
dell Frakturen bei den verschiedenen Popu-
lationen am besten vorhersagen kann.

Eine Intensivierung von All-
tagsaktivitaten verbessert
die Funktionalitat, Sturz-
haufigkeit und Lebensqua-
litat von Altenheimbewoh-
nern nicht wesentlich

Kerse N, Peri K, Robinson E et al. Does a functional acti-
vity programme improve function, quality of life, and
falls for residents in long term care? Cluster randomi-
sed controlled trial. BMJ 2008; 337: a1445.

Evidenzgrad 1+ SIGN

Fragestellung und Methoden: Altere Men-
schen, die ihre Alltagsaktivititen gut bewalti-
gen konnen, stiirzen seltener als dltere Men-
schen, bei denen dies nicht der Fall ist. Kerse
et al. haben im Rahmen einer Cluster-rando-
misierten, einjihrigen kontrollierten Studie
aus Neuseeland bei 682 Altenheimbewoh-
nern im Alter von 65 und mehr Jahren unter-
sucht, ob umgekehrt ein Training von Alltags-
aktivitdten eine positive Auswirkung auf die
Funktionalitit, Stiirze und die Lebensqualitit
hat. Dazu fithrte die Halfte der Patienten ein
Programm durch, bei dem mit Hilfe von ge-
rontologisch geschulten Pflegekriften indivi-
dualisiert Alltagsaktivititen trainiert wurden,
wihrend die Patienten der Kontrollgruppe
nur soziale Visiten erhielten. Ermittelt wur-
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den das Ausmaf an funktioneller Beeintrich-
tigung, die Mobilitit, die Balance, die Lebens-
qualitit und die Zeit bis zum ersten Sturz. Se-
kundidre Priifparameter waren depressive
Symptome und Krankenhauseinweisungen.
Ergebnisse: Siebzig Prozent der Probanden
beendeten planmifig die Studie. Die Intensi-
vierung der Alltagsaktivititen hatte ins-
gesamt keinen wesentlichen Nutzen auf die
untersuchten Parameter. Stiirze wurden nicht
vermindert. Personen mit einer normalen
Kognition wiesen eine geringe Verbesserung
der Funktionalitit der unteren Extremititen
und eine etwas geringe Einschrinkung der
gesamten Funktionalitit auf. Bei den Per-
sonen mit einer kognitiven Einschrinkung
kam es dagegen durch die intensivierten
Mafnahmen zu einer Zunahme depressiver
Symptome.

Schlussfolgerung: Die Autoren schlussfol-
gern, dass eine funktionelle Verbesserung von
Alltagsaktivitdten bei Altenheimbewohnern
mit einer normalen Kognition nur minimale
Auswirkungen auf die Gesamtfunktionalitdt
hat und bei Personen mit einer verminderten
Kognition nachteilig ist.

Kommentar

Eine bloBe Intensivierung von Alltagsaktivi-
taten scheint bei Altenheimbewohnern nicht
ausreichend zu sein, um die Funktionalitat
deutlich zu starken und Stiirze zu vermeiden.
Bei Dementen scheint dies sogar nachteilig
zu sein und kann Depressionen verstarken.
Eine gute Alltagsfunktionalitat ist zwar im
Alter mit weniger Stiirzen verbunden, die Ar-
beit zeigt aber, dass der Umkehrschluss, dass
durch eine Steigerung der Alltagsfunktiona-
litat Stiirze vermindern werden konnen,
nicht unbedingt zutreffend ist. Dies unter-
streicht die Notwendigkeit gut standardisier-
ter und evaluierter Ubungsprogrammen fiir
Altenheimbewohner, die sich tatsachlich als
sturzsenkend erwiesen haben.
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Eine medikamentose
Osteopo__rosetherapie
fiir alle Alteren?

Donaldson M, Cawthon P, Lui L et al.; for the Study of
Osteoporotic Fractures.Estimates of the Proportion of
Older White Women Who Would be Recommended for
Pharmacologic Treatment by the New US National Os-
teoporosis Foundation Guidelines.) Bone Miner Res
2008 Dec 2. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 1b Oxford

Fragestellung und Methoden: Die neuen US-

Leitlinien der ,,National Osteoporosis Foun-

dation® empfehlen eine pharmakologische

Osteoporosetherapie

1. bei proximalen Femurfrakturen,

2. bei radiologischen vertebralen Frakturen,

3. bei einer Verminderung der Knochendichte
am Femurhals oder an der LWS auf
T-Werte <-2,5, und

4. bei einem T-Wert der Knochendichte zwi-
schen —1,0 und -2,5 am Femurhals oder
an der LWS, wenn das mittels FRAX er-
mittelte 10-Jahresfrakturrisiko fiir pro-
ximale Femurfrakturen oder die wich-
tigsten osteoporotischen Frakturen drei
Prozent bzw. 20 Prozent {ibersteigt. Do-
naldson et al. haben anhand von Nach-
analysen der Study of Osteoporotic
Fractures (SOF) und des National Health
and Nutrition Examination Surveys
(NHANES [l1) untersucht, auf wie viele
Frauen in einem Alter von 65 und mehr
Jahren diese Kriterien zutreffen.

Ergebnisse: In NHANES III hatten 55,4 Pro-
zent der Probandinnen eine Osteopenie und
29,5 Prozent eine Osteoporose auf der
Grundlage der bisherigen WHO-Kriterien
der Osteoporose. In SOF hatten 60,8 Prozent
der Probandinnen eine Osteopenie und
20,5 Prozent eine Osteoporose. Die Anwen-
dung der NOF-Kriterien wiirde dazu fithren,
dass mindestens 72 Prozent aller Frauen in
der SOF-Studie in einem Alter von 65 und
mehr Jahren und 93 Prozent in einem Alter
von 75 und mehr Jahren eine Indikation fiir
eine medikamentdse Therapie hitten. Ahnli-
che Ergebnisse fanden sich fiir NHANES III.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
die Anwendung der neuen NOF-Kriterien bei
einem sehr groflen Prozentsatz der ilteren
amerikanischen Frauen zu der Empfehlung
einer medikamentosen Osteoporosetherapie
fithren wiirde.

Kommentar

Die weltweite Diskussion um das FRAX-Risi-
komodell hat auch viele Leitlinieniiberarbei-
tungen mit sich gebracht. Die Arbeit zeigt,
was passiert, wenn man dabei den alten
Prinzipien des T-Werts treu bleiben will, den
neuen Prinzipien des absoluten Frakturrisi-
kos aber ebenfalls gerecht werden will, wie
das bei der neuen NOF-Leitlinie in den USA
der Fall ist. Die Konsequenz ist eine medika-
mentose Therapieempfehlung fiir fast alle al-
teren Frauen. Dabei handelt es sich hier noch
um konservative Schatzungen, da morpho-
metrische vertebrale Frakturen nicht in die
Beurteilung mit einbezogen wurden und be-
kannt ist, dass etwa 20 Prozent der osteope-
nen Frauen eine morphometrische Wirbel-
korperfraktur aufweisen. Dies ist vor dem
Hintergrund zu sehen, dass bei der Halfte der
so identifizierten Risikopersonen mit einer
Osteopenie evidenzmaBig gar kein harter
Beleg fiir einen Nutzen vorliegt, was auch
die Autoren kritisch diskutieren. Der Forde-
rung der Autoren, dass eine Studie notwen-
dig ist, die belegt, dass ein hohes Gesamt-
frakturrisiko bei einer Osteopenie genau ef-
fektiv mit Osteoporose-Medikamenten be-
handelt werden kann wie eine hohes Frak-
turrisiko bei osteoporotischen T-Werten, be-
vor man 50 Prozent der alteren Bevolkerung
mit einer Osteopenie behandelt, kann man
nur beipflichten.

Mehr Femurschaftfrakturen
duch eine Langzeit-
bisphosphonatgabe?

Lenart BA, Neviaser AS, Lyman S et al. Association of
low-energy femoral fractures with prolonged
bisphosphonate use: a case control study.Osteoporos
Int 2008 Dec 9. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Lenart et al.
haben die Haufigkeit einer Bisphosphonat-
einnahme in einem Register von Femurfrak-
turen fir die verschiedenen Subtypen nied-
rigtraumatischer Frakturen im Zeitraum von
2000 bis 2007 untersucht. In diesem Zeit-
raum traten 41 subtrochantire Frakturen
und Femurschaftfrakturen auf, denen fiir die
Analyse in Bezug auf Alter, Ethnik und BMI je
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zwel intertrochantiren Frakturen und Fe-
murhalsfrakturen zugeordnet wurden.
Ergebnisse: In der Gruppe der Patienten mit
den subtrochantiren Fraktruen bzw. Femur-
schaftfrakturen nahmen 15 der 41 Patienten
Bisphosphonate ein. In der Gruppe der Pa-
tienten mit den intertrochantdren Frakturen
und Femurhalsfrakturen waren es dagegen
nur neun von 82 Patienten (Mantel-Haenzel
OR 4,44; 94% KI 1,77-11,35; p=0,002). Die
Autoren fanden bei zehn der 15 Bisphospho-
nat-Anwender in der Gruppe der Patienten
mit den subtrochantiren bzw. Femurschaft-
frakturen eine charakteristische Kortikalis-
verdickung.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
ein groflerer Prozentsatz von Patienten mit
subtrochantiren bzw. Femurschaft-Fraktu-
ren Bisphosphonaten einnimmt und eine
lingere Einnahmezeit von Bisphosphonaten
aufweist als Patienten mit einer intertron-
chantdren Fraktur bzw. Femurhalsfraktur
und dass die Langzeiteinnahme von
Bisphosphonaten mit einem charakteristi-
schen Rontgenbefund einer Kortikalisver-
dickung verbunden ist.
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Kommentar

Es gibt eine Reihe von Fallbeobachtungen,
die mégliche Erhéhungen der Frakturrate in
ungewohnlichen Lokalisationen durch eine
Langzeiteinnahme von Bisphosphonaten be-
richtet haben. Bisher waren dies aber eher
anekdotische Félle. In dieser Studie wird nun
das Verteilungsmuster von Femurfrakturen
nach einem Sturz aus dem Stand mit der Ein-
nahme von Bisphosphonaten korreliert. Da-
bei zeigt sich, dass eine Bisphosphonatan-
gabe praferentiell je nach Sichtweise mit we-
niger Femurhals- und intertrochantdren
Frakturen verbunden ist und vermehrt mit
subtrochantaren bzw. Schaftfrakturen. Die
Gesamtzahl der subtrochantaren bzw.
Schaftfrakturen wird nicht genannt, scheint
aber im Vergleich zu den anderen Femurfrak-
turen selten zu sein. Nun konnte es sein, dass
Bisphosphonate die Zahl der proximalen
Frakturen praferentiell vermindert oder die
Zahl der mehr distalen Frakturen praferen-
tiell erhoht. Beide Deutungen sind méglich.
Bei einer derartigen Fall-Kontrollstudie sind
auch anderen potentielle Storfaktoren hau-
fig. Letztlich sind durch die publizierten Fall-
berichte Zunahmen der Frakturrate unter ei-

ner Langzeit-Bisphosphonattherapie bei be-
stimmten Patientensubgruppen durchaus
denkbar. Es gibt aber bisher keine Vorstellun-
gen, wie hoch die Inzidenz solcher Frakturen
sein kénnte und wie das Verhaltnis zu den
Frakturen ist, die man mit einer Langzeit-
Bisphosphonatgabe verhindern kann. Solche
Langzeitstudien auf Kohortenbasis sind aber
dringend erforderlich, gerade weil sich zu-
nehmend die Erkenntnis durchsetzt, dass die
Osteoporose als chronische Erkrankung in
der Regel eine medikamentdse Langzeitthe-
rapie erfordert, das Frakturrisiko in der Regel
mit zunehmender Krankheitsdauer eher an-
steigen wird und erste Datenbankanalysen
eine erneute Zunahme des Frakturrisikos
nach Beendigung einer Bisphosphonat-The-
rapie andeuten. Momentan wird aus dieser
Unsicherheit heraus bei Personen mit einem
hohen Frakturrisiko nach drei bis fiinf Jahren
einer Bisphosphonat-Therapie alternativ
auch haufig ein Umsetzen auf ein anderes
Therapeutikum empfohlen. Aber es gibt auch
hier keine besseren Daten, die ein solches
Vorgehen stiitzen wiirden. Die Frage der op-
timalen medikamentdsen Langzeittherapie
ist sicherlich eine der fundamentalen zu kla-
renden Fragen bei der Osteoporose.
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