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

Hohe Konzentration von
Kadmium in der Nahrung
bei Mannern mit erhohter
Frakturrate assoziiert

Thomas LD, Michaélsson K, Julin B et al. Dietary cadmi-
um exposure and fracture incidence among men: A po-
pulation-based prospective cohort study. ) Bone Miner
Res 2011; 26 (7): 1601-1608. doi: 10.1002/jbmr.386.

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Kadmium
ist ein in der Nahrung vorkommendes kno-
chentoxisches Metall. Wahrend schon lin-
ger bekannt ist, dass eine berufliche Exposi-
tion bei hohen Konzentrationen von Kad-
mium Frakturen verursachen kann, ist fiir
eine schwache umweltbedingte Exposition
bisher nur eine reduzierte Knochendichte
beschrieben worden. Thomas et al. haben
jetzt in einer epidemiologischen Kohorte
von 22173 schwedischen Mannern unter-
sucht, ob auch eine Exposition gegeniiber
Kadmiumkonzentrationen, wie sie iibli-
cherweise in der Umwelt anzutreffen sind,
die Frakturrate erhoht. Die individuelle
Kadmiumexposition wurde anhand von
Nahrungsmitteleinnahme-Fragebogen
und der Messung von Kadmium in den
Nahrungsmitteln geschétzt. Im Mittel nah-
men die Manner 19 ug Kadmium pro Tag
mit der Nahrung zu sich. Die Hazard Ratios
fur alle Frakturen und fiir proximale
Femurfrakturen wurden mittels Cox-
Regressionsanalysen geschitzt.
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Ergebnisse: Wihrend der zehnjihrigen
prospektiven Untersuchung lieflen sich den
assozilerten Registerdaten 2183 Frakturen
und 374 proximale Femurfrakturen ent-
nehmen. Das hochste Tertil der Kadmium-
zufuhr mit der Nahrung war nach multi-
variater Adjustierung mit einer 19 % héhe-
ren Frakturrate fiir alle Frakturen (HR
1,19;95% K1 1,06-1,34) verbunden, vergli-
chen mit dem niedrigsten Tertil der Kadmi-
umnahrungszufuhr (p-Trend <0,01). Die-
jenigen Minner, deren Kadmiumnah-
rungszufuhr im hochsten Tertil lag und de-
ren Konsum an Gemiise und Friichten
gleichzeitig im niedrigsten Tertil lag, wie-
sen sogar eine 41 % hohere Rate aller Frak-
turen auf im Vergleich zu den kontrastie-
renden Tertilen der Gemiise- und Kadmi-
umzufuhr. Die Hiufigkeit von proximalen
Femurfrakturen war im hochsten Tertil der
Kadmiumzufuhr ebenfalls héher als im
niedrigsten Tertil, aber diese Beziehung er-
reichte nur bei den Nichtrauchern eine Sig-
nifikanz (HR 1,7; 95 % KI 1,04-2,77).
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass auch eine alltigliche Exposition ge-
geniiber Kadmium {iber die Nahrung mit
einer erhohten Frakturrate bei Mannern
verbunden ist.

Kommentar

Mehrere kiirzlich publizierte Studien haben
eine inverse Beziehung zwischen dem Kad-
miumgehalt der Nahrung und der Knochen-
dichte nahegelegt. Diese Studie aus Schwe-
den belegt erstmals, dass die Kadmium-
zufuhr mit der Nahrung ein, wenn auch
schwacher, Risikofaktor fiir Frakturen bei
Mannern ist. Kadmium ist daher einer der
wenigen Nahrungsbestandteile, deren toxi-
sche Wirkung auf die Knochenfestigkeit in-
zwischen gut dokumentiert ist. Das Vermei-
den kadmiumbhaltiger Nahrungsmittel konn-
te einen Beitrag zur Verminderung von Frak-
turen leisten.

Modellrechnungen

der Frakturvorhersage

in der SOF-Studie — maBige
Sensitivitat und Spezifitat

Donaldson MG, Cawthon PM, Schousboe JT et al.; for
the Study of Osteoporotic Fractures (SOF). Novel me-
thods to evaluate fracture risk models. J Bone Miner
Res 2011: 26 (8): 1767-1773. doi: 10.1002/jbmr.371.

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Modelle zur
Vorhersage von Briichen helfen bei der
Identifizierung derjenigen Personen, die
am meisten von einer Therapie profitieren.
Ein gingiges Maf}, um die Vorhersagekraft
der verschiedenen Frakturmodelle zu ver-
gleichen, ist z. B. die Fliche unter der Kurve
(Area under the Curve, AUC) der C-Statis-
tiken. Die AUC-Methode hat aber Limita-
tionen und konnte klinisch bedeutsame
Unterschiede zwischen den Modellen tiber-
sehen. Neue Reklassifikationsmethoden
quantifizieren z. B., wie akkurat ein Modell
Patienten identifiziert, die von einer Be-
handlung profitieren und geben die Pro-
portionen von Patienten oberhalb oder
unterhalb eines Behandlungsschwellen-
werts an. Donaldson et al. haben mit Hilfe
der Datenbasis der ,,Study of Osteoporotic
Fractures” und unter Verwendung des Be-
handlungsschwellenwerts der amerikani-
schen NOF-Empfehlungen zwei unter-
schiedliche Reklassifikationsmethoden bei
zwei Frakturvorhersagemodellen unter-
sucht, einem ,,simplen® Modell, bestehend
aus Knochendichte am Femurhals und
dem Lebensalter, und dem komplexeren
FRAX®-Modell. Die ,,Pepe“-Methode klas-
sifiziert nach Fall- oder Nichtfall-Status
und untersucht die Proportion der Fille
und Nichtfélle tiber und unter dem Be-
handlungsschwellenwert. Die ,,Cook®“-Me-
thode untersucht die Frakturrate oberhalb
oder unterhalb der Therapieschwelle.

Ergebnisse: In der Studie ereigneten sich
1037 Hauptfrakturen (Wirbelkorper, Fe-
mur, Oberarm, Radius) bei 6036 Teilneh-
mern und 389 proximale Femurfrakturen
bei 6232 Teilnehmern mit einem jeweils
kompletten Datenset. Beide Modelle wie-
sen in Bezug auf Hauptfrakturen (0,68 vs.
0,69) und proximale Femurfrakturen (0,75
vs. 0,76) dhnliche AUCs auf. Im Gegensatz
dazu kam es bei der Anwendung der
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Reklassifikationsmethoden zu substanziel-
len Unterschieden in der Klassifikation der
Frauen zwischen den beiden Modellen. Mit
der Pepe-Methode wéren mit dem FRAX®-
Modell im Vergleich zu dem einfachen Mo-
dell 70 Patienten (7 %) mit Hauptfrakturen
nicht therapiert worden, aber es wiren 285
unnotige Therapien (6 %) vermieden wor-
den. In Bezug auf proximale Femurfraktu-
ren wiren 31 Patienten (8 %) nicht thera-
piert worden, aber 1026 unnétige Thera-
pien (18 %) vermieden worden. Die Cook-
Methode zeigte dagegen fiir beide Modelle
dhnliche Frakturraten oberhalb und unter-
halb der Behandlungsschwelle.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass Reklassifikationsmethoden im Ver-
gleich zu AUCs detaillierte Information in
Bezug auf die Klassifizierung der Patienten
anhand von Therapieempfehlungen erlau-
ben.

Kommentar

Es ist ernlichternd, dass die zusatzliche Er-
fassung der Risikofaktoren in FRAX® die
Frakturvorhersage gegeniiber einem simp-
len Modell aus Alter und Knochendichte
nicht andert, auch nicht, wenn man andere
Methoden, wie die Reklassifizierung anhand
von Behandlungsschwellen statt der AUC-
Kurve, einbezieht. Unter der Annahme von
20 % Hauptfrakturen als hohes Frakturrisiko
wiirden ca. 30-40 % der Frauen in der SOF-
Studie in eine Hochrisikokategorie fallen.
Von diesen Frauen erleiden wiederum 50 %
auch tatsachlich eine Fraktur (Sensitivitat
50 %). Aufgrund der hohen 10-Jahres-Frak-
turinzidenz von 17% wiirden bei der
20 %-Annahme etwa drei von zehn Frauen,
die behandelt wiirden, auch tatsachlich pro-
fitieren, allerdings eingeschrankt dadurch,
dass natiirlich die Effektivitat nicht bei
100 % liegt und die therapeutische Effizienz
in Abhangigkeit vom Frakturrisiko unklar ist.
Die Spezifitat, d.h. die richtige Erkennung
von Frauen, die im Verlauf von zehn Jahren
keine Fraktur erleiden, ist bei diesem Cut-off
mit ca. 70 % hoher. Eine von zehn Frauen, die
keine Therapie erhalten, wiirde eine Fraktur
erleiden. Sowohl Sensitivitat als auch Spezi-
fitat sind derzeit also als moderat zu be-
zeichnen und die Akkuratheit ist zumindest
durch die in FRAX® erfassten Risikofaktoren
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auch unter Anwendung von Reklassifizierun-
gen statt des AUC-Modells nicht wesentlich
zu verbessern. Dies mag auch daran liegen,
dass es sich um ein alteres Kollektiv von
Frauen handelt (mittleres Alter 71,3
+5,1 Jahre), bei dem das Lebensalter der do-
minante Faktor fiir das Frakturrisiko ist. Bei
jingeren Frauen und Mannern mit einem ge-
ringeren absoluten Frakturrisiko mogen die
klinischen Risikofaktoren, die im FRAX®-
Modell und zum groBen Teil identisch auch
im Modell der DVO-Leitlinien verwendet
werden, moglicherweise mehr Gewicht ha-
ben. Entsprechende Kollektive, in denen das
untersucht werden konnte, stehen bisher je-
doch nur begrenzt zur Verfiigung.

Biomechanische Vorher-
sage von proximalen
Femurfrakturen

Dufour AB, Roberts B, Broe KE et al. The factor-of-risk
biomechanical approach predicts hip fracture in men
and women: the Framingham Study. Osteoporos Int
2011 Feb 23. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 2b

Fragestellung und Methoden: Die derzei-
tig etablierten bildgebenden Verfahren er-
lauben nur eine maflige Vorhersage von
proximalen Femurfrakturen. Dufour et al.
haben bei 1100 Teilnehmern der Framing-
hamstudie untersucht, ob ein neuer Para-
meter der Knochenfestigkeit, den sie
»Factor of Risk“ (®) genannt haben, die
Frakturvorhersage von proximalen Femur-
frakturen verbessern kann. ® wird berech-
net als der Quotient aus der Krafteinwir-
kung auf die Hiifte bei einem Sturz und der
Femurfestigkeit. Die Autoren fithrten dazu
Schitzungen der Spitzenkrifte und der ab-
geschwichten Krifte durch, die bei einem
Sturz auf die Seite aus stehender Hiifte auf
den proximalen Femur einwirken und
durch die Polsterung des trochantiren
Weichteilgewebes teilweise ~vermindert
werden. Die Femurfestigkeit wurde aus der
Knochendichte am Femurhals unter Ver-
wendung von Ex-vivo-Femurfestigkeits-
daten geschitzt. Die Beziehung zwischen @
bei Spitzenbelastung und bei abgeschwich-
ter Krafteinwirkung und dem Auftreten
von proximalen Femurfrakturen wurde

mit Hilfe von geschlechts- und altersadjus-
tierten Uberlebensmodellen untersucht.
Angegeben sind die Hazards Ratios und die
95 %-Konfidenzintervalle.

Ergebnisse: Wihrend einer mittleren Stu-
dienzeit von 11,3 Jahren traten bel
425 Médnnern und 675 Frauen in einem
mittleren Alter von 76 Jahren 136 pro-
ximale Femurfrakturen auf. ,Factor of
risk“ @ war altersadjustiert mit einem er-
hohten Risiko fir proximale Femurfraktu-
ren verbunden. Pro Abweichung von ® um
eine Standardabweichung nach oben wa-
ren Spitzenbelastungen mit einer Hazard
ratio fiir Frakturen von 1,88 bei Minnern
und 1,23 bei den Frauen und abgeschwiich-
te Belastungen mit einer Hazard Ratio fiir
Frakturen von 1,78 bei Minnern und 1,41
bei den Frauen verbunden. Als Einzelkom-
ponenten trugen die Kraft beim Sturz und
die Dicke des Weichteilgewebes unabhin-
gig von der Femurfestigkeit zur Fraktur-
inzidenz bei.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass @ in der Lage ist, die Vorhersage von
proximalen Femurfrakturen bei Mannern
und Frauen zu verbessern.

Kommentar

Die Studie legt plausiblerweise nahe, dass
biomechanische Parameter unabhangig von
der Knochenfestigkeit zur Vorhersage von
proximalen Femurfrakturen beitragen und
dass hier fiir die Zukunft noch ein groBes
Potenzial in der Verbesserung der Frakturvor-
hersage durch die Einbeziehung solcher Pa-
rameter besteht. Fiir eine routinemaBige An-
wendung sind diese Parameter aber noch
nicht ausreichend validiert und standardi-
siert.

© Schattauer 2011
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IGF-1 ist ein unabhangiger
Risikofaktor fiir inzidente
Frakturen bei alteren
Mannern

Ohlsson C, Mellstrom D, Carlzon D et al. Older men
with low serum IGF-1 have an increased risk of inci-
dent fractures: The MrOS Sweden study. J Bone Miner
Res 2011; 26 (4): 865-872. doi: 10.1002/jbmr.281.

Evidenzgrad 2b

Fragestellung und Methoden: Insulin-like
Growth Factor 1 (IGF-1) ist ein osteoana-
boler Wachstumsfaktor. Die Assoziation
zwischen zirkulierendem IGF-1 und Frak-
turen bei Minnern ist unklar. Ohlson et al.
haben bei 2902 schwedischen Minnern in
einem mittleren Alter von 75 Jahren, die an
der epidemiologischen MrOS-Studie teil-
genommen hatten, im mittleren Verlauf
von 3,3 Jahren den Zusammenhang zwi-
schen Serum-IGF-1 und inzidenten Frak-
turen untersucht.

Ergebnisse: Serum-IGF-1 war in alters-
adjustierten Regressionsanalysen invers
mit dem Frakturrisiko assoziiert (Hazard
Ratio pro Standardabweichung einer IGF-
1-Abnahme 1,23; 95 % KI 1,07-1,41). Eine
inverse Assoziation zwischen IGF-1 und
der Frakturrate fand sich auch fiir pro-
ximale Femurfrakturen (HR pro Standard-
abweichung-Abnahme 1,45, 95% KI
1,07-1,97) und fiir klinische vertebrale
Frakturen (HR pro Standardabweichung
Abnahme 1,40; 95% KI 1,10-1,78). Adjus-
tierungen fiir Grofle, Gewicht, pravalente
Frakturen, Stiirze und die wichtigsten pré-
valenten Komorbidititen hatten keinen
Einfluss auf die Assoziation. Durch weitere
Adjustierung fiir die Knochendichte wur-
den die Assoziationen zwar abgeschwicht,
blieben aber immer noch signifikant. Nur
eine Serum-IGF-1-Konzentration unterhalb,
aber nicht oberhalb des Medians war invers
mit dem Frakturrisiko assoziiert. Das attribu-
table Frakturrisiko, das der Variabilitit von
Serum-IGF-1 zuzuschreiben ist, wurde mit
7,5% fiir alle Frakturen und mit 22,9 % fiir
proximale Femurfrakturen geschatzt.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass dltere Mdnner mit einem niedrigen Se-
rum-IGF-1 ein erhohtes Frakturrisiko auf-
weisen und dass diese Assoziation zum Teil
tiber eine niedrigere Knochendichte erklir-
bar ist.

© Schattauer 2011

Kommentar

Die Studie unterstiitzt andere Beobachtun-
gen einer maBigen pradiktiven Rolle von
Serum-IGF-1 bei der Vorhersage von Fraktu-
ren. Ein Teil der erhdhten Knochenbriichig-
keit bei niedrigen Serum IGF-1-Konzentratio-
nen scheint tiber eine niedrige Knochendich-
te vermittelt zu werden. Insgesamt ist der
knochendichteunabhéangige Einfluss von
IGF-1 aber maBig und die Interaktionen mit
anderen Faktoren sind noch wenig unter-
sucht, so dass eine Aufnahme von IGF-1 als
Standardparameter in Frakturvorhersage-
modelle auBerhalb der speziellen Situation
einer hypophysaren Wachstumshormon-
insuffizienz derzeit nicht zu empfehlen ist.

Das Frakturrisiko einer
subklinischen Hyperthyreose
ist an die Entwicklung einer
manifesten Hyperthyreose
im Verlauf gekniipft

Vadiveloo T, Donnan PT, Cochrane L, Leese GP. The Thy-
roid Epidemiology, Audit, and Research Study (TEARS):
Morbidity in Patients with Endogenous Subclinical Hy-
perthyroidism. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96 (5):
1344-1351. Epub 2011 Feb 23.

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Vadiveloo et
al. haben die Langzeitwirkungen einer
endogenen subklinischen Hyperthyreose
im Hinblick auf kardiovaskulire Erkran-
kungen, Frakturen, Arrhythmien, Demenz
und Karzinome untersucht. Dazu wurden
im Zeitraum zwischen 1993 und 2009 mit
Hilfe von Datenbanken alle Einwohner von
Tayside im Alter tiber 18 Jahren mit einer
Krankenhausaufnahme erfasst, bei denen
zwei Serum-TSH-Messungen im Abstand
von mindestens vier Monaten bei Studien-
beginn erniedrigt waren bei normalen frei-
en oder totalen T4-Werten und normalen
T3-Werten.

Ergebnisse: Im Vergleich zu einem Bevol-
kerungsreferenzkollektiv war eine subkli-
nische Hyperthyreose mit einem erhéhten
Risiko fiir nichttodliche kardiovaskulire
Ereignisse,  osteoporotische  Briiche,
Arrhythmien und einer Demenz assoziiert

mit adjustierten Hazard Ratios von 1,39
(95% KI 1,22-1,58), 1,25 (95% KI
1,04-1,50), 1,65 (95% KI 1,26-2,17) und
1,64 (95% K1 1,20-2,25), respektive. Wenn
diejenigen Patienten mit einer subkli-
nischen Hyperthyreose ausgeschlossen
wurden, die im Laufe der Beobachtung eine
manifeste Hyperthyreose entwickelten,
blieb die Assoziation mit einem erhohten
Risiko fiir eine kardiovaskuldre Morbiditit
(HR 1,36; 95% KI 1,19-1,57), Arrhyth-
mien (HR 1,39; 95 9% KI 1,02-1,90) und ei-
ne Demenz (HR 1,79; 95% KI 1,28-2,51)
bestehen. Es fand sich aber kein erhohtes
Risiko mehr fiir Frakturen und fir Karzi-
nome.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass Patienten mit einer endogenen subkli-
nischen Hyperthyreose ein erhohtes Risiko
fir kardiovaskuldre Erkrankungen und Ar-
rhythmien aufweisen, dass aber die Asso-
ziation mit Frakturen nicht eindeutig ist.

Kommentar

Vorangegangene prospektive Studien hat-
ten ein erhohtes Frakturrisiko bei Nachweis
einer subklinischen Hyperthyreose bei
Studienbeginn nahegelegt. Die Studie von
Vadiveloo et al. deutet nun an, dass dies an
einen Ubergang einer endogenen subkli-
nischen Hyperthyreose in eine manifeste
Hyperthyreose gebunden sein kdnnte. Von
Bedeutung ist dies vor allem fiir die Frage-
stellung der schadlichen Wirkung einer exo-
genen, L-Thyroxin-bedingten subklinischen
Hyperthyreose. Bei dieser Konstellation ist
ein Ubergang in eine manifeste Hyperthy-
reose ja eher unwahrscheinlich, so dass das
kiinftige Frakturrisiko hier im Vergleich zu
den Patienten mit einer endogenen subklini-
schen Hyperthyreose iiberschatzt sein konn-
te. Hier sind weitere Studien abzuwarten. An
der generellen Empfehlung der Vermeidung
einer subklinischen  Hyperthyreose als
Risikofaktor fir Frakturen sollte sich aber
vorerst nichts andern, zumal die Studie zu-
mindest in Bezug auf endogene subklinische
Hyperthyreosen den Zusammenhang mit
Frakturen eher erhartet.

Osteologie 3/2011
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Weniger Briiche
durch Sport?

Kemmler W, von Stengel S, Bebenek M et al. Exercise
and fractures in postmenopausal women: 12-year re-
sults of the Erlangen Fitness and Osteoporosis Preven-
tion Study (EFOPS). Osteoporos Int 2011 May 28.
[Epub ahead of print]

Evidenzgrad 2+ SIGN

Fragestellung und Methoden: Kemmler et
al. haben den Einfluss eines kontrollierten
Langzeittrainings auf die Frakturinzidenz
und die Knochendichte bei 58 friihpost-
menopausalen osteopenen Frauen (1-8
Jahre postmenopausal) im Bereich von Er-
langen-Niirnberg untersucht, die keine
knochenspezifischen oder knochenbeein-
flussenden Medikamente einnahmen. In
einem Zeitraum von zwolf Jahren nahmen
die Frauen entweder an einem kontrollier-
ten Training teil (Trainingsgruppe) oder
wurden ohne Anderung des Lebensstils
nachbeobachtet (Kontrollgruppe). Die
Teilnehmerinnen der Trainingsgruppe
wurden angehalten, zweimal wochentlich
ein Gruppentraining und zweimal wo-
chentlich ein héusliches Training durch-
zufithren. Die Teilnehmerinnen beider
Gruppen erhielten ein Kalzium- und Vita-
min-D-Supplement. Frakturen wurden
mittels Fragebogen und strukturierten
Interviews erfasst. Die Knochendichte wur-
de mittels DXA an der Lendenwirbelsédule
und am proximalen Femur gemessen.
Ergebnisse: Das Risiko fur inzidente Frak-
turen betrug in der Trainingsgruppe 0,32
(95% KI0,08-1,05,p=0,074) im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Die Anderungen der
Knochendichte an der Lendenwirbelsdule
betrugen —0,8% (95% KI 0,8 %—-2,7%)
in der Trainingsgruppe und —4,0% (95%
KI -2,4%—-5,7%, p=0,011) in der Kon-
trollgruppe. Die Anderungen der Kno-
chendichte am Femurhals betrugen —3,7 %
(95% KI -2,4%--5,0%) in der Trainings-
gruppe und -6,7% (95% KI -5,3%—
-8,2%, p=0,003) in der Kontrollgruppe.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass sich in der vorliegenden Studie eine
Tendenz fiir eine Senkung des Frakturrisi-
kos durch Training zeigen lie8 als Hinweis
fiir den Nutzen von Trainingsprogrammen
zur Vermeidung von osteoporotischen
Frakturen.
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Kommentar

Die Teilnehmerinnen waren jlingere post-
menopausale Frauen mit einem mittleren Al-
ter von 55 Jahren und einer Osteopenie bei
Studienbeginn. Die Studie ist somit nicht oh-
ne Weiteres auf altere Frauen mit einer
Osteoporose zu iibertragen. Die Studie war
nicht randomisiert, sondern die Frauen durf-
ten selbst wahlen, ob sie in die Interventi-
onsgruppe oder die Kontrollgruppe auf-
genommen werden wollten. Das beriihrt die
generelle Problematik von randomisierten
Studien in Bereich der nichtpharmakologi-
schen Therapie. Das Ubungsprogramm be-
stand aus zweimal 60 Minuten Gruppentrai-
ning bestehend aus 20 Minuten Ausdauer-
training, drei bis fiinf Minuten Springen und
35 bis 40 Minuten Krafttraining mit einem
Training aller Muskelgruppen und zwei
20-miniitigen hauslichen Ubungen pro
Woche. Die Analyse war eine Per-Protokoll-
Analyse, was bei den ungleichen 31 % Drop-
outs aus der Ubungsgruppe und sechs Pro-
zent aus der Kontrollgruppe problematisch
ist. Auch wenn die Studie somit einen frak-
tursenkenden Nutzen von Krafttraining
maoglich erscheinen lasst, ist fiir eine definiti-
ve Klarung der Frage, ob ein Training zu einer
Fraktursenkung beitragen kann, wie dies
auch die Autoren fordern, eine randomisierte
Langzeitstudie mit einer groBeren Fallzahl
erforderlich.

Kein Zusammenhang zwi-
schen Wirbelkérperhéhe,
Knochendichte und Alter

Ferrar L, Roux C, Reid DM et al. Prevalence of non-
fracture short vertebral height is similar in premeno-
pausal and postmenopausal women: the osteoporosis
and ultrasound study. Osteoporos Int 2011 May 25.
[Epub ahead of print]

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Die Deu-
tung von Hohenminderungen von Wirbel-
kérpern ohne nachweisbare Grund- oder
Deckplattenfrakturen bei postmenopau-
salen Frauen als vertebrale Frakturen ist
ungewiss. Ferrar et al. haben untersucht, ob
sich die Pravalenz von hohengeminderten

Wirbelkorpern zwischen pri- und post-
menopausalen Frauen unterscheidet. Dazu
wurden DXA-basierte Wirbelkorperauf-
nahmen von 257 pri- und 1361 post-
menopausalen Frauen analysiert, die an der
epidemiologischen ,Osteoporose- und
Ultraschall“ (OPUS)-Studie  teilnahmen.
Die Wirbel wurden entweder als normal,
hohengemindert oder frakturiert klassifi-
ziert.

Ergebnisse: Die Privalenz hohengemin-
derter Wirbelkorper betrug bei den pra-
menopausalen Frauen 37% und bei den
postmenopausalen Frauen 33 %, respekti-
ve. Verglichen mit den Frauen ohne hohen-
geminderte Wirbel waren die primeno-
pausalen Frauen mit hohengeminderten
Wirbeln dlter (p<0,001) und schwerer
(p=0,05). Die postmenopausalen Frauen
mit hohengeminderten Wirbeln waren
grofler (p<0,05) und wiesen eine hohere
Knochendichte an der Lendenwirbelsiule
auf (p<0,01). Die postmenopausalen
Frauen mit Wirbelkérperfrakturen waren
dlter (p<0,001) und kleiner (p<0,01) und
wiesen eine niedrigere Knochendichte im
Vergleich zu den Frauen ohne Wirbelkor-
perfrakturen auf (p <0,001).
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass Hohenminderungen von Wirbelkor-
pern ohne Endplattenfrakturen bei pra-
und postmenopausalen Frauen gleich hau-
fig auftreten und nicht mit einer erniedrig-
ten Knochendichte assoziiert sind.

Kommentar

Die Studie stellt die Interpretation einer rei-
nen Hohenminderung eines Wirbels im Ver-
gleich zu den Nachbarwirbeln ohne Deck-
platteneinbruch als Fraktur in Frage. Als
Short Vertebral Height wurde ein visuell ge-
schatzter Hohenunterschied zu den umge-
benden Wirbeln von mehr als 20 % an Vor-
der-, Mittel- oder Hinterkante gesehen. In
tiber 90 % war die Vorderkante betroffen. Je-
de dritte pra- und postmenopausale Frau
wies einen solchen Hohenunterschied auf.
Fazit ist, dass die Beurteilung einer WK-Frak-
tur als solche problematisch bleibt. Die Stu-
die widerspricht aber nicht unbedingt den
prospektiven Studien, die zeigen, dass auch
eine 20- bis 25%ige Hohenminderung mit ei-
nem etwas erhohten Risiko fiir Folgebriiche
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einhergeht, da sie keine Aussage zur prog-
nostischen Bedeutung von Hohenminderun-
gen macht und Hohenminderung auch ohne
Frakturen mit einem erhdhten Frakturrisiko
einhergehen konnten.

Nur bei sehr niedriger
Kalziumzufuhr ist das
Frakturrisiko erhoht

Warensjo E, Byberg L, Melhus H et al. Dietary calcium
intake and risk of fracture and osteoporosis: prospecti-
ve longitudinal cohort study. BMJ 2011; 342: d1473.
doi: 10.1136/bmj.d1473.

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Warensjo et
al. haben in einer Untergruppe der Schwe-
dischen Mammographie Kohorte iiber ei-
nen Zeitraum von bis zu 19 Jahren den
Zusammenhang zwischen der Nahrungs-
kalziumzufuhr und der Frakturrate unter-
sucht. Von den 61433 Frauen der Gesamt-
kohorte, die 1987 etabliert wurde und aus
Frauen rekrutiert wurde, die zwischen 1914
und 1948 geboren wurden, nahmen
5022 Frauen in der Subkohorte teil. In die-
ser Subkohorte wurde eine DXA-Messung
durchgefiihrt und die Kalziumzufuhr mit
der Nahrung wurde wiederholt mit Hilfe
von Fragebogen erfasst. Die primédren End-
punkte waren inzidente Frakturen und
proximale Femurfrakturen, die mit Hilfe
von Registerdaten erfasst wurden.

Ergebnisse: Wihrend des Studienverlaufs
kam es bei 24 % der Frauen zu einer ersten
Fraktur und bei sechs Prozent zu einer pro-
ximalen Femurfraktur. Zwanzig Prozent
der Frauen in der Untergruppe, fiir die eine
DXA-Messung vorlag, wiesen eine Osteo-
porose auf. Die Beziehung der Frakturen
zur Kalziumzufuhr war nicht linear. Die
Frakturrate betrug in der niedrigsten
Quintile der Kalziumzufuhr
17,2/1000 Personen-Jahre im Vergleich zu
14/1000 Personen-Jahre in der dritten
Quintile, entsprechend einer multivariat
adjustierten Hazard Ratio von 1,18 (95%
KI 1,12-1,25). Die Hazard Ratio fiir eine
erste Huftfraktur betrug 1,29 (95% KI
1,17-1,43). Die Odds Ratio fiir eine Osteo-
porose betrug 1,47 (95 % KI1,09-2,00). Bei
einer niedrigen Vitamin-D-Zufuhr war die
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Odds Ratio fur Frakturen in der untersten
Kalziumquintile gegeniiber den anderen
Quintilen ausgeprigter als bei einer hohen
Vitamin-D-Zufuhr. In der héchten Quinti-
le der Kalziumzufuhr war das Frakturrisiko
tur alle Frakturen aber nicht niedriger als in
den Quintilen 2—4. Auch war die Inzidenz
der Osteoporose nicht geringer. Eine Kalzi-
umzufuhr in der héchsten Quintile war so-
gar mit einer 1,19-fach erhohten Rate an
proximalen Femurfrakturen verbunden
(959% KI 1,06-1,32).

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass eine Steigerung der Kalziumzufuhr
iiber die erste Quintile hinaus nicht zu ei-
ner weiteren Verminderung des Fraktur-
risikos und des Risikos fiir eine Osteoporo-
se fithrt.

Kommentar

Ein erhohtes Frakturrisiko lieB sich in dieser
Studie nur bei einer Kalziumzufuhr von weni-
ger als 700 mg nachweisen, was sich gut mit
den Daten aus anderen Kohortenstudien
deckt. Selbst fiir eine noch niedrigere Kalzi-
umzufuhr ist das relative Risiko mit 1,08 fiir
alle Frakturen und 1,07 fiir Hiiftfrakturen pro
100 mg Kalziumdefizit unterhalb von
700 mg eher gering. Die Beobachtung, dass
eine hohe Kalziumzufuhr sogar mit einer
leichten Zunahme der Inzidenz fiir proximale
Femurfrakturen verbunden ist, stltzt die
Empfehlung, zu hohe Kalziumzufuhren zu
vermeiden und eine Supplementierung nur
dann durchzufiihren, wenn die Zufuhr deut-
lich erniedrigt ist.

Bisphosphonate sind

mit einem erhohten Risiko
atypischer Femurfrakturen
assoziiert

Schilcher J, Michaélsson K, Aspenberg P. Bisphospho-
nate use and atypical fractures of the femoral shaft. N
Engl J Med 2011; 364 (18): 1728-1737.

Evidenzgrad 1b Oxford

Fragestellung und Methoden: Schilcher et
al. haben bei 1234 von 1271 schwedischen
Frauen, die im Jahr 2008 eine subtroncha-
tire oder Schaftfraktur des Femurs erlitten

haben, eine radiologische Nachbegutach-
tung durchgefiihrt. Es wurden 59 Patienten
mit einer sogenannten atypischen Fraktur
identifiziert. Die Daten entstammen einer
Datenbank von 12777 Frauen im Alter von
55 und mehr Jahren, die im Jahr 2008 in
Schweden eine proximale Femurfraktur er-
litten hatten. Daten zu Medikamenten und
Komorbidititen wurden mit Hilfe von
nationalen Registern erfasst. Das relative
und absolute Risiko fiir atypische Fraktu-
ren bei einer Bisphosphonateinnahme
wurde anhand eine nationalen Kohorten-
analyse geschitzt. Die 59 Patienten, deren
Fraktur als atypisch eingestuft wurde, wur-
den mit 263 Patienten mit einer gewohnli-
chen subtrochantiren oder Schaftfraktur
verglichen.

Ergebnisse: Das altersadjustierte relative
Risiko fiir eine atypische Fraktur betrug in
der Kohortenanalyse 47,3 (95% KI
25,6-87,3). Das absolute Frakturrisiko
nahm um fiinf Fille pro 10000 Patienten-
Jahre zu (95% KI 4-7). Insgesamt hatten
78% der Patienten mit einer atypischen
Fraktur und zehn Prozent der Kontrollen
Bisphosphonate eingenommen, entspre-
chend einer multivariat adjustierten Odds
Ratio von 33,3 (95% KI 14,3-77,8). Das
Risiko war unabhingig von Komorbiditi-
ten und der Einnahme anderer den Kno-
chen beeinflussender Medikamente. Die
Dauer der Einnahme hatte einen Einfluss
auf das Frakturrisiko (Odds Ratio pro 100
tagliche Dosen 1,3; 95 % KI 1,1-1,6). Nach
einer Pausierung nahm das Risiko um 70 %
pro Jahr der letzten Einnahme ab (Odds
Ratio 0,28; 95 % KI 0,21-0,38).
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass Patienten mit einer atypischen Femur-
fraktur zwar eine hohe Privalenz einer
Bisphosphonateinnahme aufweisen, dass
das absolute Risiko dieser Frakturen aber
gering ist.

Kommentar

Die Daten aus dieser Kohortenstudie erhar-
ten den mutmaBlichen Zusammenhang zwi-
schen einer Bisphosphonateinnahme und
dem Risiko einer atypischen Femurfraktur,
bestatigen aber auch, dass das absolute Risi-
ko fiir das Auftreten einer solchen Fraktur un-
ter einer Bisphosphonateinnahme gering ist.
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Knochelfrakturen sind bei
postmenopausalen Frauen
kein Risikofaktor fiir osteo-
porotische Folgefrakturen

Pritchard JM, Giangregorio LM, loannidis G et al. Ankle
fractures do not predict osteoporotic fractures in
women with or without diabetes. Osteoporos Int 2011
May 12. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Pritchard et
al. haben untersucht, ob eine Knochelfrak-
tur bei dlteren Frauen mit einem erhohten
Risiko fiir weitere osteoporotische Haupt-
frakturen (Wirbelkorper, Femur, Oberarm
und Radius) einhergeht, ob dieses Risiko
bei Diabetikern hoher ist als bei Nichtdia-
betikern und welche Risikofaktoren einer
Knochelfraktur  zugrundeliegen. Dazu
wurden aus der Manitoba-Knochendichte-
Datenbasis 3054 Frauen im Alter von 50
und mehr Jahre mit einem Diabetes melli-
tus und 9151 Frauen ohne einen Diabetes
mellitus identifiziert. Mit Hilfe von multi-
variaten Analysen wurden die Risikofak-
toren analysiert, die mit einer Kngchelfrak-
tur verbunden sind. Im Verlauf von im Mit-
tel 4,8 Jahren wurde tiberpriift, wie hiufig
es im Anschluss an eine Knochelfraktur zu
Hauptfrakturen gekommen ist.

Ergebnisse: Eine Knochelfraktur war
nicht mit einem erhohten Folgerisiko fiir
osteoporotische Hauptfrakturen verbun-
den. Bei Frauen mit einem Diabetes melli-
tus betrug die Hazard Ratio 1,13 (95 % KI
0,68-1,83; p=0,623). Fiir Frauen ohne ei-
nen Diabetes mellitus betrug die Hazard
Ratio 1,16 (95% KI 0,79-1,71; p=0,460).
Es fand sich diesbeziiglich auch keine In-
teraktion zwischen einem Diabetes melli-
tus und Knochelfrakturen (p=0,971). Ein
Diabetes mellitus war auch nicht unab-
hingig mit einer Knochelfraktur assozi-
iert (adjustierte Odds Ratio 1,14; 95 % KI
0,93-1,38; p=0,200). Dagegen war ein
hoherer Body-Mass-Index mit einem er-
hohten Risiko fiir Knochelfrakturen ver-
bunden (adjustierte Odds Ratio 1,04 pro
Standardabweichung Zunahme, 95% KI
1,03-1,06; p < 0,001). Auch privalente os-
teoporotische Hauptfrakturen (adjustier-
te Odds Ratio 1,40; 95% KI 1,13-1,75,
p=0,002) und multiple Komorbidititen
(adjustierte Odds Ratio 1,81; 95% KI
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1,40-2,36) waren mit Kndchelfrakturen
assoziiert.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass Knochelfrakturen wenig zur Pradikti-
on von osteoporotischen Hauptfrakturen
beitragen und dass die Diagnose eines Dia-
betes mellitus diese Beziehung nicht beein-
flusst.

Kommentar

Die Studie ist konkordant mit den Daten der
Dubbo-Studie, in der Knochelfrakturen eben-
falls kein Risikofaktor fiir Folgefrakturen wa-
ren (Center et al. JAMA 2007; 297 [4]:
387-394). Interessanterweise scheint das
Risiko fiir Knochelfrakturen bei Patienten mit
einer Osteoporose aber durch Bisphospho-
nate in ahnlichem Umfang wie das Risiko fiir
andere periphere Frakturen vermindert zu
werden, so dass hier ein gutes Beispiel fiir ei-
ne Dissoziation der prognostischen Bedeu-
tung und der Therapierbarkeit von Frakturen
vorliegen konnte.

Eine Niereninsuffizienz ist
ein Risikofaktor fiir nicht-
vertebrale Frakturen

Ensrud KE, Barbour K, Canales MT et al. Renal function
and nonvertebral fracture risk in multiethnic women:
the Women's Health Initiative (WHI). Osteoporos Int
2011 May 28. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Ensrud et
al. haben im Rahmen der ,,Women’s Health
Initiative“ bei postmenopausalen Frauen
mittels einer eingebetteten Fall-Kontroll-
studie den Zusammenhang zwischen der
Nierenfunktion und dem nichtvertebralen
Frakturrisiko unter der besonderen Be-
riicksichtigung ethnischer Gesichtspunkte
untersucht. Unter den 93673 post-
menopausalen Frauen der Studie wurden
inzidente nichtvertebrale Frakturen bei
362 schwarzen, 183 hispanischen, 110 asia-
tischen und 45 Frauen indianischer Ab-
stammung identifiziert. Fiir weifle Frauen
wurde eine Stichprobe von 395 Frauen mit
inzidenten nichtvertebralen Frakturen ge-
zogen. Fiir jeden Fall einer nichtvertebralen

Fraktur wurde eine in Bezug auf Alter,
ethnische Zugehorigkeit und Labordaten
dhnliche Kontrolle ohne nichtvertebrale
Fraktur zugeordnet. Die glomerulire Fil-
trationsrate wurde mit Hilfe der Serum-
Cystatin-C-Konzentration geschatzt.
Ergebnisse: Ein Anstieg von Cystatin Cum
eine Standardabweichung war bei Frauen
weifler Abstammung mit einem 1,2-fach
hoheren Frakturrisiko verbunden (adjus-
tierte Odds Ratio 1,23; 95 % KI 1,04—1,46).
Die OR fiir Frakturen betrug 1,16 (95 % KI
0,85-1,58) bei den Frauen mit einer ge-
schitzten Clearance zwischen 60 und
90 ml/min/1,73 m? und 2,46 (95% KI
1,16-5,21) bei den Frauen mit einer Filtra-
tionsrate von <60 ml/min/1,73 m? vergli-
chen mit einer Referenzgruppe mit einer
geschitzten Clearance von mehr als 90 ml/
min/1,73 m? (p fiir Trend 0,05). Die Asso-
ziation wurde durch eine Adjustierung fiir
den  TNF-a-loslichen-Rezeptor — abge-
schwicht (OR 1,62; 95% KI 0,59-4,46 fiir
eine geschitzte Clearance <60 ml/
min/1,73 m?). Auch fiir Frauen schwarzer
Abstammung zeigte sich eine Assoziation
zwischen Cystatin C und dem Frakturrisi-
ko (OR pro Standardabweichung Anstieg
1,15; 95% KI 1,00-1,32). Nach Adjustie-
rung war diese Assoziation nur moderat
abgeschwicht, aber nicht mehr statistisch
signifikant. Fiir Frauen hispanischer, asiati-
scher oder Indianischer Herkunft zeigte
sich keine signifikante Assoziation.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass postmenopausale weifle Frauen be-
reits bei einer Nierenfunktionsstérung im
Stadium IT ein erhohtes Frakturrisiko auf-
weisen. Dies konnte z.T. durch eine chro-
nische Entziindung mediiert sein. Ahnliche
Assoziationen wurden fiir schwarze Frau-
en, nicht aber fiir andere ethnische Grup-
pen beobachtet.

Kommentar

Die Beziehung zwischen einem erhéhten
Frakturrisiko und einer eingeschrankten Nie-
renfunktion bleibt auch nach Adjustierung
fur Vorfrakturen konstant und ist altersunab-
hangig. Knochendichtemessungen wurden
nicht durchgefiihrt. Auch sind nicht alle Risi-
kofaktoren erhoben worden, die dariiber
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Auskunft geben konnten, wie groB der unab-
hangige Effekt von anderen klinischen
Risikofaktoren ist. Fiir eine Einbeziehung der
Nierenfunktion als eigensténdiger Risikofak-
tor in bestehende Risikomodelle der Fraktur-
vorhersage sind die Daten dieser Studie noch
nicht ausreichend genug.

Bessere Frakturvorhersage
in Hongkong mit ethnisch
spezifischen Risikofaktoren
im Vergleich zu FRAX®

Cheung EY, Bow CH, Cheung CL et al. Discriminative
value of FRAX for fracture prediction in a cohort of Chi-
nese postmenopausal women. Osteoporos Int 2011
May 12. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Cheung et
al. haben im Rahmen der prospektiven
Hong Kong Osteoporose Studie bei 2266
postmenopausalen chinesischen Frauen
iiber einen Zeitraum von 4,5 Jahren den
Zusammenhang zwischen klinischen Risi-
kofaktoren, Knochendichte und Frakturen
untersucht. Es wurden Frakturvorhersage-
modelle konstruiert und mittels ROC-Kur-
ven verglichen. Zusitzlich wurde in den
einzelnen Modellen fiir jedes Risikoquartil
der Prozentsatz der Frauen, die inzidente
Frakturen erlitten hatten, untersucht.
Ergebnisse: Das mittlere Lebensalter der
Frauen bei Studienbeginn betrug 62,1138,5
Jahre. Die mittlere Beobachtungsdauer be-
trug 4,512,8 Jahre. Es wurden 106 inzidente
osteoporotische Hauptfrakturen beobach-
tet, inklusive 21 proximale Femurfrakturen.
Die Kombination aus ethnisch-spezifischen
Risikofaktoren und dem T-Wert der Kno-
chendichte war in den ROC-Analysen der
Kombination aus FRAX® und dem T-Wert
in Bezug auf die Vorhersage von Hauptfrak-
turen tiberlegen. Fiir proximale Femurfrak-
turen war die Aussagekraft dhnlich. Das Mo-
dell mit den ethnisch spezifischen Risikofak-
toren wies eine zehn Prozent hohere Sensiti-
vitdt der Frakturerkennung auf als FRAX®
bei einer Spezifitit von mehr als 80 %.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass klinische Risikofaktoren, die mit Ge-
brechlichkeit und Unterschieden im Le-
bensstil assoziiert sind, einen Beitrag zur
Frakturvorhersage leisten konnen.
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Kommentar

Klinische Risikofaktoren, die in das Modell
eingegangen sind, waren ein Alter iber
65 Jahre, Vorfrakturen, Body-Mass-Index <
19 kg/cm?, Gebrauch einer Gehbhilfe, Stiirze
im letzten Jahr, Immobilitat, Gehen auBer-
halb des Hauses <30 Minuten taglich und
eine Kalziumzufuhr von <400 mg taglich.
Die Modellanalysen zeigen, dass die AUC in
den C-Statistiken bei Einbeziehung der Kno-
chendichte am Schenkelhals etwas an Akku-
ratheit gewinnt. Alleine sind die klinischen
Risiken pradiktiver als die Knochendichte
alleine. FRAX® mit und ohne Knochendichte
ist in der Frakturvorhersage etwas weniger
akkurat als die Kombination aus den oben
genannten Risiken und der Knochendichte.
Aber auch einfache Modelle wie Alter, Body-
Mass-Index und Vorfrakturen schneiden
gegenliber den komplexeren Modellen nicht
wesentlich schlechter ab.

Ein klinisches Fraktur-
vorhersagemodell
bei Mdnnern

Lafleur J, Nelson RE, Yao Y et al. Validated risk rule
using computerized data to identify males at high risk
for fracture. Osteoporos Int 2011 May 12. [Epub ahead
of print]

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Lafleur et al.
stellen in dieser Studie ein Frakturvorher-
sagemodell fiir proximale Femurfrakturen
und Hauptfrakturen vor, das anhand von
Routinedaten aus den administrativen und
klinischen Datenbanken von minnlichen
Veteranen im Alter von 50 und mehr Jahren
entwickelt wurde, die im Zeitraum zwi-
schen 2005 und 2006 in Behandlung waren.
Variablen, die als bekannte oder potenziel-
le Frakturrisikofaktoren gelten, wurden in
die Modellentwicklung einbezogen. Die
Modelle wurden mit Hilfe von C-Statisti-
ken im Hinblick auf den prognostischen
Nutzen untersucht. Auf der Grundlage von
Hazard Ratios wurden Risiko-Scores ent-
wickelt, um Frakturen mit Hilfe von logisti-
schen Regressionen vorherzusagen.

Ergebnisse: Die entwickelten Modelle wie-
sen eine C-Statistik von 0,81 fiir proximale
Femurfrakturen und 0,74 fiir Hauptfraktu-
ren auf. Bei den proximalen Femurfraktu-
ren wurden bei optimaler Akkuratheit 165
der 227 proximalen Femurfrakturen kor-
rekt vorhergesagt (73%) und 62 Femur-
frakturen nicht vorhergesagt (27 %). Bei
der Untergruppe der Patienten mit pra-
valenten Frakturen wurden alle proximalen
Femurfrakturen richtig vorhergesagt. Bei
den Hauptfrakturen wurde bei optimaler
Akkuratheit eine Sensitivitit von 62 % er-
reicht und 38% der Frakturen nicht er-
kannt. Alle 134 Frakturen bei den Patienten
mit Vorfrakturen wurden richtig erkannt.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass einfache Routineparameter ausrei-
chend sind, um bei ilteren Minnern das
Frakturrisiko dhnlich oder besser vorher-
zusagen, als dies in den bisherigen oft kom-
plexeren Modellen der Fall ist.

Kommentar

Um zu vermeiden, dass Vorfrakturen das Mo-
dell dominieren, wurde in dem Modell fiir
Vorfrakturen stratifiziert und es wurden Risi-
kofaktoren ohne Vorfrakturen in das Modell
einbezogen. Die Beobachtungsdauer betrug
im Mittel 33,3 Monate. Eine Kortikosteroid-
Exposition wurde nicht erfasst. Das Modell
fir Hauptfrakturen enthalt neben den Vor-
frakturen die Risikofaktoren Alter >80 Jahre,
normales oder Untergewicht gegeniiber
Ubergewicht, Depressionen, Sturzrisiken,
und zusatzlich malnutritive Erkrankungen,
Opioideinnahme, Gebrauch von Protonen-
pumpeninhibitoren, Schlaganfall, Epilep-
sien, Alkoholmissbrauch, und sechs bis zwolf
Klinikbesuche im letzten Jahr versus fiinf und
weniger und 13 Klinikbesuche versus fiinf
oder weniger. Damit ist ein weiteres, mit rou-
tinemaBig zur Verfiigung stehenden Parame-
tern zu erhebendes Modell verfiigbar, das bei
Mannern in der Frakturvorhersage magli-
cherweise sogar etwas akkurater als das
FRAX®-Modell ist.
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Risiko von KV-Ereignissen
bei Einnahme von Kalzium-
bzw. Kalzium- und Vitamin-
D-Supplementen erhoht:
Reanalyse der WHI-Studie

Bolland MJ, Grey A, Avenell A et al. Calcium supple-
ments with or without vitamin D and risk of cardiovas-
cular events: reanalysis of the Women's Health Initiati-
ve limited access dataset and meta-analysis. BMJ
2011; 342: d2040. doi: 10.1136/bm;j.d2040.

Evidenzklasse 1++ SIGN

Fragestellung und Methoden: Bolland et
al. haben in einer Reanalyse der Kalzium-
und Vitamin-D-Supplementierungsstudie
der ,Women’s Health Inititative“ (WHI
CaD-Studie) den Zusammenhang zwi-
schen der Supplementierung und dem kar-
diovaskuldren Risiko untersucht. Im Rah-
men der WHI-CaD-Studie erhielten 36282
postmenopausale Frauen iiber sieben Jahre
hinweg randomisiert und placebokontrol-
liert ein Gramm Kalzium und 400 IE Vita-
min D taglich. Die untersuchten Endpunk-
te sind vier kardiovaskulire (KV) Ereignis-
se und ihre Kombinationen (Myokard-
infarkt, Revaskularisation, Tod infolge ei-
ner koronaren Herzerkrankung und
Schlaganfille). Diese Daten wurden ferner
in eine Metaanalyse einbezogen, die zu-
sammen mit acht weiteren Studien den Zu-
sammenhang zwischen einer Kalzium- und
Vitamin-D-Supplementierung und kar-
diovaskuldren Ereignissen analysiert.

Ergebnisse: In der WHI-CaD-Studie zeigte
sich eine Interaktion zwischen der studien-
unabhingigen personlichen Einnahme von
Kalziumsupplementen und der zugewiese-
nen Kalzium- und Vitamin-D-Supplemen-
tierung im Hinblick auf kardiovaskulire
Ereignisse. Bei den 16718 Frauen (46 %),
die keine eigenen Kalziumsupplemente bei
der Randomisierung einnahmen, fanden
sich fiir die Einnahme von Kalzium und
Vitamin D im Vergleich zu Placebo Hazard
Ratios fiir kardiovaskulidre Ereignisse von
1,13 bis 1,22 (p=0,05 fir Myokardinfarkt
oder Schlaganfille, p=0,04 fir Myokard-
infarkte oder eine Revaskularisation). Bei
den Frauen, die zu Studienbeginn bereits
eigene Kalziumsupplemente einnahmen,
dnderte sich das kardiovaskulire Risiko
durch die Allokation zu Kalzium- und Vita-
min-D-Supplementen oder Placebo dage-
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gen nicht. In einer Metanalyse aus drei pla-
cebokontrollierten Studien zur Kalzium-
und Vitamin-D-Einnahme fand sich ein
1,21-fach erhohtes relatives Risiko fiir
Myokardinfarkte (95% KI 1,01-1,44), ein
1,2-fach erhohtes relatives Risiko fiir
Schlaganfille (95 % KI11,00-1,43, p=0,05),
und ein 1,16-fach erhohtes relatives Risiko
fur die Kombination aus Myokard-
infarkten und Schlaganfillen (95% KI
1,02-1,32, p=0,02). In einer kombinierten
Metaanalyse der placebokontrollierten
Studien zu Kalzium- oder Kalzium- und
Vitamin-D-Supplementen wurden acht
Studien mit 28072 Teilnehmern auf
Studienebene eingeschlossen. Mit einge-
schlossen wurden die Gruppe der WHI-
CaD-Teilnehmer ohne zusitzliche eigene
Kalziumsupplementierung. Bei 1384 Teil-
nehmern kam es zu inzidenten Herzinfark-
ten oder Schlaganfillen. Eine Kalzium-
supplementierung oder die Supplementie-
rung mit einer Kombination aus Kalzium
und Vitamin D war mit einem 1,24-fach er-
hohten relativen Risiko fiir Herzinfarkte
verbunden (95% KI 1,07-1,45; p=0,004)
und mit einem 1,15-fach erhohten relati-
ven Risiko fiir die Kombination aus Herz-
infarkten und Schlaganfillen (95% KI
1,03-1,27, p=0,004).

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass die Einnahme von Kalzium-Supple-
menten mit oder ohne zusitzliche Einnah-
me von Vitamin D mit einer geringen
Erhohung des Risikos fiir kardiovaskulire
Ereignisse und besonders fiir Herzinfarkte
einhergeht. Die Autoren gehen ferner da-
von aus, dass diese Assoziation bei der
WHI-CaD-Studie durch die zusitzliche Ei-
geneinnahme von Kalziumsupplementen
durch die Teilnehmer abgeschwicht wurde.

Kommentar

Mark Bollands Reanalyse der WHI-Studie zu
kardiovaskularen Ereignissen bei Patientin-
nen ohne vorherige Kalziumsuplementie-
rung und die begleitende Metanalyse der
bisherigen Studien zur Kalziumsupplemen-
tierung erharten den Verdacht, dass eine Kal-
ziumsupplementierung hinsichtlich des kar-
diovaskularen Risikos schadlich sein kann.
Die Analysen werfen aber mehr Fragen auf
als sie klaren. Denn in der WHI-Studie war fiir

das erhohte kardiovaskulare Risiko nicht die
Hohe der Gesamtkalziumzufuhr, sondern die
Tatsache einer neu begonnenen Supplemen-
tierung mit Kalzium per se der entscheiden-
de Faktor. Firr die 46 % der Patientinnen, die
keine Kalzium- und Vitamin-D-Supplemente
vor Randomisierung eingenommen hatten,
erhohte sich das Risiko fiir kardiovaskulare
Ereignisse, wohingegen die Kalzium- und
Vitamin-D-vorsupplementierten  Patientin-
nen auch bei einer zusatzlichen Kalziumgabe
von 1000 mg taglich keine Veranderung ih-
res kardiovaskularen Risikos erfuhren. Das
ist schwierig zu verstehen. Erhoht sich mein
kardiovaskulares Risiko auch dadurch, dass
ich morgens eine Flasche kalziumreichen
Mineralwassers trinke? Ohne weitere Studi-
en wird sich die Frage nicht klaren lassen, ob
eine hohe Gesamtzufuhr von Kalzium oder
eine bestimmte Art und Weise der Kalzium-
zufuhr ein erhohtes kardiovaskulares Risiko
bedingen, und ob sich die bisherigen Post-
hoc-Beobachtungen in einer Studie mit kar-
diovaskularem Risiko als primarem End-
punkt bestatigen lassen. Solche Studien sind
angesichts der vorliegenden Daten wichtig
und notwendig.

Verbesserung der Riicken-
muskulatur und der
Lebensqualitat durch

eine Aufrichtungsorthese

Pfeifer M, Kohlwey L, Begerow B, Minne HW. Effects of
Two Newly Developed Spinal Orthoses on Trunk Mus-
cle Strength, Posture, and Quality-of-Life in Women
with Postmenopausal Osteoporosis: A Randomized Tri-
al.Am J Phys Med Rehabil 2011 Jun 15. [Epub ahead of
print]

Evidenzgrad 2+ SIGN

Fragestellung und Methoden: Pfeifer et al.
haben eine prospektive randomisierte
Uberkreuz-Studie zum Vergleich der Wir-
kung von zwei spinalen Orthesen bei
Patienten mit Wirbelkorperfrakturen
durchgefithrt. Gemessen wurde die
Rumpfmuskelkraft, der Kyphosewinkel,
die Korpergrofle, die Korperschwankung
und Parameter der Lebensqualitit wie
Schmerzen, Wohlbefinden und funktionel-
le Einschrankungen im taglichen Leben.
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Ergebnisse: Das Tragen einer Spinomed®-
oder Spinomed active®-Orthese iiber einen
Zeitraum von sechs Monaten fiihrte zu ei-
ner 72 %igen bzw. 64 %igen Zunahme der
Riickenextensorenkraft (p<0,01), einer
44 %igen bzw. 56 %igen Zunahme der ab-
dominellen Beugekraft (p <0,01), einer je-
weils elfprozentigen Abnahme des Kypho-
sewinkels (p<0,01), einer 23 %igen bzw.
20%igen Abnahme der Korperschwan-
kung (p=0,03 und p=0,02), -einer
19%igen bzw. 18%igen Zunahme der
Vitalkapazitit (p <0,01 und p=0,03), einer
41%igen bzw. 47%igen Abnahme der
durchschnittlichen Schmerzen (p<0,01),
einer 18 %igen Zunahme des Wohlbefin-
dens (p<0,01) und einer 49 %igen bzw.
54 %igen Verminderung der Einschrin-
kung der Aktivititen des tiglichen Lebens.
Die Akzeptanz der Orthesen war gut. Die
Abbruchrate war mit sieben Prozent relativ
gering.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass der Gebrauch einer Orthese eine effi-
ziente nichtpharmakologische Therapie-
mafinahme bei einer Osteoporose mit Wir-
belkorperfrakturen darstellt.

Kommentar

Die Randomisierung betrifft nur den Ver-
gleich der beiden Orthesen, nicht den der
Orthesen gegen eine Kontrollgruppe. Inso-
fern lasst sich der Nutzen im Verlauf nur un-
kontrolliert gegentiber einem Verlauf ohne
Orthese beurteilen. Wichtig waren gerade
hier im Hinblick auf die Représentativitat der
Daten erganzende Studien aus Anwen-
dungsbeobachtungen auBerhalb einer um-
schriebenen selektiven Studiensituation.

© Schattauer 2011

Systematischer Review
und Metaanalyse

zur Langzeittherapie
mit Bisphosphonaten
ohne klare Empfehlung

Fraser LA, Vogt KN, Adachi JD, Thabane L. Fracture risk
associated with continuation versus discontinuation
of bisphosphonates after 5 years of therapy in patients
with primary osteoporosis: a systematic review and
meta-analysis. Ther Clin Risk Manag 2011; 7: 157-166.
Epub 2011 May 9.

Evidenzgrad 1++ SIGN

Fragestellung und Methoden: Fraser et al.
haben die verfiigbaren Evidenzen zur
Langzeittherapie mit Bisphosphonaten
iiber einen Zeitraum von mehr als fiinf Jah-
ren bei einer Osteoporose in einem syste-
matischen Review und einer Metaanalyse
analysiert. Die Autoren fithrten dazu eine
Analyse in MedLine, EMBase, CENTRAL,
CINHAHL und AgeLine bis zum Febru-
ar 2010 durch. Analysiert wurden rando-
misierte kontrollierte Studien und nicht-
randomisierte kontrollierte Studien mit
postmenopausalen Frauen oder Mannern
im Alter von 50 und mehr Jahren mit einer
Osteoporose, die nach einer mindestens
funfjihrigen Therapie mit Bisphosphona-
ten die Therapie pausierten oder fortsetz-
ten. Von 1188 identifizierten Artikeln, er-
fullten nur drei Studien mit 1443 Proban-
den die Einschlusskriterien.

Ergebnisse: Es fand sich keine signifikante
Beziehung zwischen der Frakturinzidenz
und der Beendigung einer Therapie tiber
fiinf Jahre hinaus. Bei den klinischen nicht-
vertebralen Frakturen betrug das relative
Risiko 0,97 (95% KI 0,77-1,23). Bei den
klinischen vertebralen Frakturen betrug
das relative Risiko 0,61 (95% KI
0,32-1,19). Bei den morphometrischen
vertebralen Frakturen betrug das relative
Risiko 0,90 (95% KI 0,5-1,64). Es fanden
sich keine Unterschiede in der Inzidenz un-
erwiinschter Wirkungen.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass sie keine Unterschiede im Frakturrisi-
ko oder fiir das Risiko unerwiinschter Wir-
kungen in Bezug auf eine Fortsetzung oder
Pausierung der Bisphosphonate finden
konnten. Sie betonen aber, dass die kleine
Probandenzahl und die limitierte Qualitit

der verfugbaren Studien derzeit keine
sicheren Riickschliisse zulisst.

Kommentar

Die Frage der besseren Fraktureffizienz einer
fortgesetzten versus einer intermittierenden
Therapie mit Bisphosphonaten ist ungeklart.
Das gilt erst recht fir den Nutzen einer
Umstellung auf andere Osteoporosethera-
peutika. In diesem Jahr beginnt in Deutsch-
land eine durch das Bundesministerium fiir
Forschung und Entwicklung unterstiitzte
Studie, die bei einer mehr als vierjahrigen
Vortherapie mit Bisphosphonaten bei
7000 Personen randomisiert und verblindet
tiberpriift, wie hoch die Frakturrate bei eine
Weitertherapie oder eine Therapiepause
(Placebo) ist (BILANZ-Studie). Die Studie soll
zur Klarung der Modalitat einer Langzeitthe-
rapie beitragen.

Mehr Stressfrakturen
bei geringen Vitamin-
D-Konzentrationen

Burgi AA, Gorham ED, Garland CF et al. High serum
25-hydroxyvitamin D is associated with low incidence
of stress fractures. J Bone Miner Res 2011 Jun 22. doi:
10.1002/jbmr.451. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Burgi et al.
haben untersucht, ob eine Assoziation zwi-
schen der 25-Hydroxy-Vitamin-D;-Se-
rumkonzentration und der Inzidenz von
Stressfrakturen besteht. Untersucht wurde
dies im Rahmen einer eingebetteten Fall-
Kontroll-Studie in einer Kohorte von weib-
lichen Marinerekruten. Die Serumkonzen-
tration von 25-Hydroxy-Vitamin D; wur-
de mit Hilfe des DiaSorin Radioimmuno-
assays retrospektiv in den Proben von 600
Frauen bestimmt, die nach der Probenent-
nahme eine Stressfraktur erlitten und ver-
glichen mit der Serumkonzentration in den
Proben von 600 Frauen, die keine Stress-
fraktur erlitten hatten.

Ergebnisse: Frauen, deren 25-Hydroxy-Vi-
tamin-D-Serumwert in der hdochsten
Quintile lag, wiesen nur etwa halb so viele
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Stressfrakturen auf wie Frauen, deren
25-Hydroxy-Vitamin-D-Serumwert in der
untersten Quintile lag (Odds Ratio 0,51;
95% KI 0,34-0,76; p<0,01). Der Bereich
der  25-Hydroxy-Vitamin-D-Konzentra-
tionen in der untersten Quintile betrug 1,5
bis 19,7 ng/ml mit einem Mittelwert von
13,9 ng/dl. Der Bereich der 25-Hydroxy-
Vitamin-D-Konzentrationen in der hochs-
ten Quintile betrug 39,9 bis 112 ng/ml mit
einem Mittelwert von 49,7 ng/ml.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass eine inverse Assoziation zwischen der
25-Hydroxy-Vitamin-D-Konzentration im
Serum und der Rate an Stressfrakturen be-
steht. Die Autoren empfehlen eine Anhe-
bung der 25-Hydroxy-Vitamin-D-Serum-
konzentration auf iiber 40 ng/dl entspre-
chend einer tiglichen Supplementierung
mit 4000 IE Vitamin D tiglich.

Kommentar

Es handelt sich um assoziative Daten mit den
entsprechenden Einschrankungen der Aus-
sagekraft. Bis zum Vorliegen randomisierter
verblindeter Studien erscheint es aber auf-
grund dieser Daten gerechtfertigt, bei Stress-
frakturen einen Vitamin-D-Mangel kon-
sequent zu therapieren. Die Hohe der Vita-
min-D-Dosierung bleibt dagegen ungewiss.
Zumindest lasst die Studie bei Annahme ei-
ner linearen Beziehung zur Frakturrate auch
fir sehr hohe 25-Hydroxy-Vitamin-D-Kon-
zentrationen keine negativen Folgen fiir den
Knochenstoffwechsel erkennen.

Die Beriicksichtigung von
LWS- und Femur-DXA
verbessert die Fraktur-
vorhersage von FRAX®

Leslie WD, Kovacs CS, Olszynski WP et al.; CaMos Re-
search Group. Spine-Hip T-Score Difference Predicts
Major Osteoporotic Fracture Risk Independent of
FRAX®: A Population-Based Report From CAMOS. J
Clin Densitom 2011; 14 (3): 286-293. Epub 2011 Jul 1.

Evidenzgrad 1b Oxford

Fragestellung und Methoden: Das WHO
Fraktur-Assessment Instrument (FRAX®)
ist geeignet, das 10-Jahresrisiko fiir osteopo-
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rotische Hauptfrakturen und proximale Fe-
murfrakturen mit und ohne Einbeziehung
der Knochendichte am Femurhals abzu-
schitzen. Leslie et al. haben versucht, die Ab-
schitzung des Frakturrisikos mit FRAX® zu
verfeinern, indem neben der Knochendichte
am Femurhals auch die Differenz der
T-Werte zwischen der Knochendichte an der
Lendenwirbelsiule und am Schenkelhals
Beriicksichtigung findet. In der vorliegen-
den Studie wird dieser Algorithmus an einer
epidemiologischen Kohorte von 4575 Frau-
en und 1813 Minnern im Alter von 50 und
mehr Jahren der Kanadischen Multizenter-
Osteoporosestudie reevaluiert.

Ergebnisse: Fiir Frauen und Minner zu-
sammen fiihrte die Berticksichtigung der
T-Wert-Differenzen zwischen LWS und Fe-
murhals zu einer 15%igen (95% KI
7-24%) Zunahme des Risikos fiir osteo-
porotische Hauptfrakturen pro Differenz
um einen T-Wert. Die Auswirkungen wa-
ren bei den Frauen stirker als bei den Min-
nern. Innerhalb der Kohorte kam es durch
die Adjustierung zu einer 5,5%igen Reklas-
sifizierung  der  Risikokategorie.  Ge-
schlechts- und altersabhidngige Adjustie-
rungen, dquivalent zu den auf den Z-Wer-
ten der Knochendichte beruhenden Unter-
schieden, fithrten zu einer verbesserten
Risikoklassifikation von Individuen mit ei-
nem im konventionellen FRAX®-Instru-
ment moderat geschitzten Risiko.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass die T-Wert-Differenz zwischen der
Lendenwirbelsidule und dem Schenkelhals
ein von dem konventiellen FRAX®-Instru-
ment unabhingiger Risikofaktor fiir osteo-
porotische Hauptfrakturen ist.

Kommentar

Die Studie validiert die Einbeziehung der Dis-
krepanz  zwischen  Knochendichtemess-
werten zwischen Schenkelhals und LWS als
unabhangigen Risikofaktor in den FRAX®-
Algorithmus und zeigt, dass die Beriicksich-
tigung der LWS-Knochendichte zu einer Ver-
besserung des FRAX®-Modells fiihrt. Neben
den vorbeschriebenen Adjustierungen des
FRAX®-Modells fiir Glukokortikoide ist dies
ein weiterer Schritt, der das FRAX®-Modell
an das DVO-Modell annahert.

Getrocknete Pflaumen ver-
bessern die Knochendichte

Hooshmand S, Chai SC, Saadat RL et al. Comparative
effects of dried plum and dried apple on bone in post-
menopausal women. Br J Nutr 2011 May 31: 1-8.
[Epub ahead of print]

Evidenzgrad 1++ SIGN

Fragestellung und Methoden: Vorunter-
suchungen haben Hinweise fiir eine kno-
chenprotektive Wirkung von getrockneten
Pflaumen gezeigt. Hooshmand et al. haben
deshalb 160 Frauen in den ersten zehn Jah-
ren nach der Menopause und ohne eine
Hormontherapie randomisiert entweder
einer Einnahme von 100 Gramm getrock-
neten Pflaumen oder 100 Gramm getrock-
neten Apfeln zugeteilt. Alle Teilnehmerin-
nen erhielten 500 mg Kalzium und 400 [E
Vitamin D tiglich. Die Knochendichte
wurde mittels DXA an der LWS, am Radius,
der Hiifte und fiir den Ganzkorperbereich
bei Studienbeginn und bei Studienende ge-
messen. Zu Beginn und nach drei, sechs
und zw6lf Monaten wurden biochemische
Umbaumarker bestimmt. Die physika-
lische Aktivitit und die Erndhrung wurden
zu Beginn der Studien und nach drei, sechs
und zwolf Monaten evaluiert.

Ergebnisse: Der Konsum getrockneter
Pflaumen fiihrte zu einer signifikanten Zu-
nahme der Knochendichte an der Ulna und
an der Wirbelsdule im Vergleich zu dem
Verzehr von getrockneten Apfeln. Nur bei
dem Konsum getrockneter Pflaumen kam
es im Vergleich zu den Ausgangswerten zu
einer Abnahme der Knochenumbaumar-
ker inklusive der knochenspezifischen al-
kalischen Phosphatase und der Tartrat-
resistenten sauren Phosphatase-5b.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass der Konsum getrockneter Pflaumen
bei postmenopausalen Frauen eine anti-
resorptive Wirkung hat und die Knochen-
dichte verbessert.
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Kommentar

Auf der Suche nach Naturprodukten mit kno-
chenfestigender Wirkung scheinen getrock-
nete Pflaumen vielversprechend zu sein. Ob
und in welchem AusmaB sich durch den Ver-
zehr von getrockneten Pflaumen tatsachlich
auch Frakturen verhindern lassen und ob es
umgekehrt auch unerwiinschte Wirkungen
gibt, miissen weitere Studien zeigen.

Wirkung von Antiresorptiva
auf nichtvertebrale
Frakturen

Mackey DC, Black DM, Bauer DC et al. Effects of anti-
resorptive treatment on non-vertebral fracture outco-
mes. J Bone Miner Res 2011 Jun 27. doi:
10.1002/jbmr.446. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 1++ SIGN

Fragestellung und Methoden: Makey et al.
haben in dieser Analyse untersucht, wie ef-
fektiv Antiresorptiva nichtvertebrale Frak-
turen vermeiden konnen, ob die Risiko-
reduktion fiir nichtvertebrale Frakturen,
die in Assoziation mit einer niedrigen Kno-
chendichte auftreten, groferist als fiir
Frakturen, die weniger konsistent mit einer
niedrigen Knochendichte assoziiert sind,
und welche Fallzahlen in klinischen Studi-
en erforderlich sind, um eine nichtver-
tebrale Fraktursenkung mit einem Antire-
sorptivum nachzuweisen. Fiir die Analyse
wurden die Daten aus fiinf randomisierten
Frakturpraventionsstudien auf Studien-
ebene kombiniert. Einbezogen wurden
Studien mit Alendronat, Clodronat, Deno-
sumab, Lasofoxifen und Zoledronsiure.
Die fiinf Studien hatten zusammen 30118
weibliche Teilnehmer. Von den Teilneh-
mern erlitten 2997 Frauen mindestens eine
nichtvertebrale Fraktur.

Ergebnisse: Die antiresorptive Therapie
hatte eine dhnliche Effizienz der Fraktur-
senkung in Bezug auf alle Frakturen (Ha-
zard Ratio 0,76; 95 % KI 0,7-0,81), trauma-
tische Frakturen (0,74; 95 % K1 0,57-0,96),
nichttraumatische Frakturen (0,77; 95%
K10,71-0,83), die Gruppe der Femur-, Be-
cken-, Bein-, Radius-, Humerus- und
Schliisselbeinfrakturen (0,73; 95% KI
0,71-0,83), die Gruppe sonstiger nichtver-
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tebraler  Frakturen (0,78; 95% KI
0,70-0,87) sowie die Gruppe aller Fraktu-
ren mit Ausnahme von Finger, Gesicht und
Zehen (0,75; 95% KI 0,70-0,81). Die
Risikoreduktion war fiir Frakturen mit ei-
ner starken Assoziation mit einer niedrigen
Knochendichte nicht grofSer als bei Fraktu-
ren mit einer inkonsistenten Assoziation
mit der Knochendichte (p=0,77). Eine
Studie, die alle nichtvertebralen Frakturen
als Endpunkt erfasst, wiirde zum Nachweis
einer signifikanten fraktursenkenden Wir-
kung weniger Teilnehmer bendtigen
(n=2641 pro Studienarm) als eine Studie,
die nur die Gruppe der oben genannten
sechs nichtvertebralen Frakturen als End-
punkt erfasst (n=3289).
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass eine antiresorptive Therapie in der
Lage ist, das Frakturrisiko fir nichtver-
tebrale Frakturen unabhingig von dem
Ausmafl des Traumas oder der Assoziation
mit der Knochendichte zu senken. Die
Ergebnisse stiitzen die Uberlegungen, die
Gesamtheit aller nichtvertebralen Fraktu-
ren als Studienendpunkt in Osteoporose-
studien und in Bezug auf den Nutzen und
die Kosteneffektivitit von Therapie zu
wihlen.

Kommentar

Die Studie bestatigt, dass es problematisch
ist, nichtvertebrale Frakturen in Bezug auf
die Therapie in hoch- und niedrigtraumtische
Frakturen einzuordnen. Interessanterweise
werden durch die Therapie auch Frakturen,
wie z.B. Kndchelfrakturen gehemmt, deren
prognostische Bedeutung fiir die Vorhersage
anderer osteoporotischer Frakturen offenbar
gering ist. Einschrankend ist zu sagen, dass
die Aussagen der Studie nur fiir Personen mit
einer niedrigen Knochendichte zutreffen, da
dies ein Auswahlkriterium der meisten Studi-
en war.

Unterschiedlich langer
Nachweis von Alendron-
saure und Risedronsaure
im Urin nach Therapieende

Peris P, Torra M, OlivaresV et al. Prolonged bisphospho-
nate release after treatment in women with osteopo-
rosis. Relationship with bone turnover. Bone 2011 Jun
30. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Peris et al.
haben in dieser Studie mittels HPLC die
24-Stunden-Urinausscheidung von Alen-
dronat und Risedronat bei Patienten mit ei-
ner Osteoporose in Abhingigkeit vom
Knochenumbau, der Zeitdauer der Exposi-
tion und der Zeitdauer des Absetzens un-
tersucht. Analysiert wurden die Daten von
43 Frauen (Alter 65+9,4 Jahre), die zuvor
mit Alendronat (n=36) oder Risedronat
(n=7) fiir eine mittlere Dauer von 51+3
bzw. 53+ 3 Monate behandelt wurden und
die die Medikation im Mittel 13,5 bzw. 14
Monaten pausiert hatten. Als Knochen-
umbaumarker wurden PINP und NTx ge-
messen. Die Urinausscheidung beider
Bisphosphonate wurde zusitzlich in einer
Gruppe von Frauen wihrend einer laufen-
den Behandlung mit Bisphosphonaten be-
stimmt.

Ergebnisse: Alendronat lief sich bei 41%
der zuvor mit Alendronat behandelten
Frauen nachweisen. Im Gegensatz dazu lief3
sich Risedronat bei keiner der zuvor mit
Risedronat behandelten Frauen im Urin
nachweisen. Bei den Patienten, bei denen
Alendronat im Urin nachweisbar war, war
die Zeitspanne der Pausierung geringer als
bei den Patienten mit nichtmessbaren
Urinkonzentrationen (12 [6-19] versus 21
[7-72] Monate, p<0,001). Nach einer
mehr als 19-monatigen Pause lief§ sich bei
keinem Patienten Alendronat mehr im
Urin nachweisen. Es fand sich eine inverse
Assoziation zwischen der Dauer der Thera-
piepause und der Alendronatkonzentrati-
on (r=-0,403; p=0,01). Diese war wieder-
um mit der NTx-Konzentration assoziiert
(r=0,39; p=0,02). Die Urinkonzentration
von Alendronat war dagegen nicht mit dem
Alter, der Dauer der Bisphosphonatthera-
pie, der Nierenfunktion oder dem Gewicht
assoziiert.
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Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass sich Alendronat im Gegensatz zu Rise-
dronat bei vielen Patienten noch bis zu
19 Monaten nach Therapieende im Urin
nachweisen ldsst. Die Autoren folgern wei-
ter, dass die Beziehung zwischen der Alen-
dronatkonzentration im Urin, dem Kno-
chenumbau und der Zeitdauer des Abset-
zens eine residuale Wirkung von Alendro-
nat auch nach Beendigung der Therapie
annehmen lasst.

Kommentar

Die Studie spiegelt die unterschiedliche
Halbwertszeit von Alendronat und Risedro-
nat im Knochen wider. Interessant sind vor
allem die Beobachtungen, dass die Dauer
der Einnahme keinen Einfluss auf die Urin-
konzentration hat, was fiir ein Steady State
der Konzentration sprechen wiirde, und dass
nach mehr als 19 Monaten kein Alendronat
mehr im Urin nachweisbar war, so dass die
biologische Wirkung nach dieser Zeit ver-
mutlich nur noch gering sein diirfte.

Validierung des
~QFractureScores” in GB —
gute Ubereinstimmung
der erwarteten mit der
tatsachlichen Frakturrate

Collins GS, Mallett S, Altman DG. Predicting risk of os-
teoporotic and hip fracture in the United Kingdom:
prospective independent and external validation of
QFractureScores. BMJ 2011; 342: d3651. doi:
10.1136/bm;j.d3651.

Evidenzgrad 1b Oxford

Fragestellung und Methoden: Collins et
al. haben die 10-Jahres-Frakturvorhersage
fir osteoporotische Frakturen und pro-
ximale Femurfrakturen mit dem ,,QFractu-
reScore® anhand der Datenbasis einer pro-
spektiven Kohorte von Patienten aus 364
Allgemeinmedizin-Praxen (,The Health
Improvement Network® [THIN]) wvali-
diert. Zur Verfiigung standen die Daten von
2,2 Millionen Personen im Alter von 30 bis
85 Jahren im Zeitraum von Juni 1994 bis
Juni 2008 (13 Millionen Personenjahr) mit
25208 osteoporotischen Frakturen und

Osteologie 3/2011

12188 proximalen Femurfrakturen. Analy-
siert wurde die Akkuratheit der Vorhersage
von inzidenten ersten osteoporotischen
Frakturen, definiert als Wirbelkorperfrak-
turen, distale Radiusfrakturen und pro-
ximale Femurfrakturen, und die Akkurat-
heit der Vorhersage von proximalen Fe-
murfrakturen.

Ergebnisse: Die Diskriminierung und
Kalibrierung war dhnlich gut wie die der
zuvor erfolgten internen Validierung des
QFractureScores. Die Akkuratheit der Vor-
hersage proximaler Femurfrakturen war
sowohl bei den Frauen als auch den Min-
nern besser als die Vorhersage der anderen
osteoporotischen Frakturen. Bei den Frau-
en wurde jeweils 63 % und bei den Min-
nern jeweils 60% der Variabilitat erkldrt
mit AUC-C-Werten von 0,89 bzw. 0,86. Der
Risikoscore fiir osteoporotische Frakturen
erklarte 49 % der Variabilitit bei den Frau-
en und 38 % der Variabilitit bei den Mén-
nern mit AUC-C-Werten von 0,82 bzw.
0,74. Der QFractureScore war fiir alle Zen-
tilen des Risikoprofils und alle untersuch-
ten Altersklassen gut kalibriert in Bezug auf
die Ubereinstimmung der erwarteten zu
den beobachteten Frakturen.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass der QFractureScore ein niitzliches In-
strument ist, um das 10-Jahresfrakturrisiko
tur osteoporotische Frakturen und fiir pro-
ximale Femurfrakturen in Grof$britannien
abzuschitzen.

Kommentar

Der QFractureScore ist konstruiert und vali-
diert fur die erste inzidente Fraktur, d.h. fir
eine Risikosituation ohne Vorfraktur. Ins-
gesamt sind die C-Werte dieses rein kli-
nischen Risiko-Scores bemerkenswert gut
und den C-Werten anderer Frakturvorhersa-
gemodelle mindestens ebenbiirtig oder so-
gar Uberlegen. In der Diskussion wird er-
wahnt, dass man sich um einen Vergleich mit
FRAX® bemiht hat, dies aber von den
FRAX®-Entwicklern nicht aufgegriffen wur-
de. Es wird dabei von den Autoren nach-
driicklich darauf hingewiesen, dass die De-
tails der FRAX®-Analysen nicht publiziert
sind und ein direkter Vergleich der Modelle
somit nicht moglich ist.

Ein Diabetes mellitus Typ 2
ist ein unabhdngiges Frak-
turrisiko

Schwartz AV, Vittinghoff E, Bauer DC et al.; Study of Os-
teoporotic Fractures (SOF) Research Group; Osteopo-
rotic Fractures in Men (MrOS) Research Group; Health,
Aging, and Body Composition (Health ABC) Research
Group.Association of BMD and FRAX score with risk of
fracture in older adults with type 2 diabetes. JAMA
2011; 305 (21): 2184-2192.

Evidenzgrad 1b Oxford

Fragestellung und Methoden: Schwartz et
al. haben bei ilteren Erwachsenen mit ei-
nem Typ-2-Diabetes die Vorhersage von
proximalen Femurfrakturen und nichtver-
tebralen Frakturen mit Hilfe von FRAX®
und der Knochendichte am proximalen
Femur untersucht. Fiir die Analyse wurden
die Daten aus drei prospektiven Studien
mit Frakturendpunkten verwendet: der
»Study of  Osteoporotic ~ Fractures
(1998-2008), der ,,Osteoporotic Fractures
in Men Study® (2000-2009) und der ,He-
alth, Aging, and Body Composition“-Stu-
die (1997-2007). Zusammen wurden die
Daten von 9449 Frauen und 7436 Min-
nern aus den USA analysiert. Primirer
Endpunkt war die Inzidenz von selbst-
berichteten Frakturen, die durch Einsicht
der radiologischen Aufzeichnungen iiber-
priift wurden.

Ergebnisse: In den drei Studien waren
770 Frauen mit einem Diabetes mellitus
eingeschlossen, von denen 84 eine pro-
ximale Femurfraktur und 262 eine nicht-
vertebrale Fraktur im Verlauf von im Mittel
12,6+5,3 Jahren erlitten. Bei den minn-
lichen Studienteilnehmern hatten 1199 ei-
nen Diabetes mellitus. Davon erlitten 32 ei-
ne proximale Femurfraktur und 133 eine
nichtvertebrale Fraktur im Verlauf von
7,512,0 Jahren. Die altersadjustierten Ha-
zard Ratios pro Abfall der Femurhals-Kno-
chendichte-T-Werte um eine Standard-
abweichung betrugen bei den Frauen mit
einem Diabetes mellitus 1,88 (95% KI
1,4-2,5) fiir proximale Femurfrakturen
und 1,52 (95% KI 1,3-1,7) fiir nichtver-
tebrale Frakturen. Bei den Midnnern mit ei-
nem Diabetes mellitus waren die Hazard
Ratios 5,7 (95 % KI 3,4-9,5) fir proximale
Femurfrakturen und 2,2 (95% KI 1,7-2,7)
fiir nichtvertebrale Frakturen. Der FRAX®-
Score war bei den Teilnehmern mit einem
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Diabetes mellitus ebenfalls mit einem er-
hohten Frakturrisiko verbunden mit einer
Hazard Ratio pro Zunahme des FRAX®-
Scores um eine Einheit von 1,05 (95% KI
1,03-1,07) fir proximale Femurfrakturen
fiir Frauen und 1,16 (95% KI 1,07-1,27)
fiir Médnner mit einem Diabetes mellitus.
Fiir die Vorhersagen von osteoporotischen
Frakturen fand sich fiir Frauen eine Hazard
Ratio von 1,04 (95 % KI 1,02-1,05) pro Zu-
nahme des FRAX®-Scores um eine Einheit
und fiir Minner von 1,09 (95% KI
1,04-1,14). Bei gleichen T-Werten und
gleichem Alter wiesen die Studienteilneh-
mer mit einem Diabetes mellitus ein hohe-
res Frakturrisiko auf wie die Teilnehmer
ohne einen Diabetes mellitus. Fiir pro-
ximale Femurfrakturen entsprach dies im
Risiko einem T-Wert-Unterschied von 0,59
(95% KI 0,31-0,87) bei den Frauen und
0,38 (95 % K10,09-0,66) bei den Minnern.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass die Knochendichte und FRAX® bei il-
teren Erwachsenen mit einem Diabetes
mellitus Typ 2 eine Vorhersage des Risikos
fir proximale Femurfrakturen und nicht-
vertebrale Frakturen erlaubt. Die Diabeti-
ker haben aber bei gleichen anderen Risi-
ken ein hoheres Frakturrisiko.

Kommentar

Die Studie belegt, dass auch ein Diabetes
mellitus Typ 2 ein maBiggradiges Frakturrisi-
ko darstellt. In einigen Frakturvorhersage-
modellen, wie zum Beispiel dem QFracture-
Score, findet dies bereits Beriicksichtigung.

Metananalyse der verblin-
deten RCTs zur Vertebro-
plastie

Staples MP, Kallmes DF, Comstock BA et al. Effective-
ness of vertebroplasty using individual patient data
from two randomised placebo controlled trials: meta-
analysis.  BMJ  2011;  343: d3952. doi:
10.1136/bmij.d3952.

Evidenzgrad 1++ SIGN

Fragestellung und Methoden: Staples et al.
haben die individuellen Patientendaten der
beiden randomisierten multizentrischen

© Schattauer 2011

kontrollierten Studien zur Vertebroplastie
aus den USA und aus Australien in einer
Metaanalyse zusammengefithrt, um mit
der damit erzielbaren groferen Fallzahl
besser beurteilen zu konnen, ob Patienten
mit einer Schmerzdauer von weniger als
sechs Wochen oder mit einem Schmerzaus-
mafl von 8 und mehr Punkten auf einer
Skala von 0 bis 10 von einer Vertebroplastie
besser profitieren als von Placebo. Ins-
gesamt konnten in die kombinierte Analyse
209 Studienteilnehmer eingeschlossen wer-
den, davon 78 aus Australien und 113 aus
den USA. Von den Teilnehmern wiesen 57
(27 %) eine Schmerzdauer von weniger als
sechs Wochen auf (Vertebroplastie, n=25;
Placebo, n=32). Zu Studienbeginn hatten
99 Studienteilnehmer  (47%)  starke
Schmerzen (Vertebroplastie, n=>50; Place-
bo, n=49). Als primdrer Endpunkt wurde
das Schmerzausmaf auf einer Skala von 0
bis 10 und die Funktion nach einem Monat
anhand eines modifizierten Roland-Mor-
ris-Fragebogens definiert.

Ergebnisse: Bei den Studienteilnehmern
mit kiirzlich aufgetretenen Schmerzen be-
trugen die Gruppendifferenzen der Ver-
dnderungen der Scores fiir Schmerzen und
Funktionsbeeintrichtigungen 0,1 (95 % KI
-1,4bis 1,6) und 0,2 (95 % KI-3,0 bis 3,4),
respektive. Bei den Patienten mit starken
Schmerzen zu Studienbeginn betrugen die
Gruppendifferenzen der  Scores  fiir
Schmerzen und Funktionsbeeintrichti-
gungen nach einem Monat 0,3 (95% KI
-0,8 bis 1,5) und 1,4 (-1,2 bis 3,9), respek-
tive. Nach einem Monat war die Wahr-
scheinlichkeit einer Opiateinnahme in der
Vertebroplastiegruppe hoher als in der Pla-
cebogruppe.

Schlussfolgerung: Die Zusammenfithrung
der individuellen Teilnehmerdaten der bei-
den verblindeten Studien zur Vertebroplas-
tie mit der dadurch gegebenen verbesserten
Power fiir Subgruppen-Analysen zeigte
auch fiir Patienten mit erst kiirzlich auf-
getretenen  Schmerzen oder starken
Schmerzen keinen Vorteil gegeniiber einer
Placebotherapie.

Kommentar

Ein Kritikpunkt nach der Publikation der bei-
den Einzelstudien war, dass das Schmerzaus-
mal und die Dauer der Fraktur nicht ausrei-
chend in den Analysen beriicksichtigt wur-
den. Aber auch in den durch die groBere Fall-
zahl ermdglichten Untergruppenanalysen
fur das Schmerzausmal3 und die Dauer seit
Beginn des Schmerzes lésst sich kein Unter-
schied zwischen einer Vertebroplastie oder
einem Placebo-Eingriff in Abhangigkeit von
diesen Parametern feststellen. Im Editorial
diskutiert David Wilson, dass eventuell doch
die Lokalanasthesie in der Paraspinalregion
in der Placebogruppe eine Rolle gespielt ha-
ben konnte, da hier eine neue Studie eine
deutliche Schmerzlinderung bei immerhin ei-
nem Drittel der Patienten gezeigt hatte, die
liber zwei Monate anhielt und die spekulie-
ren lasst, dass die Schmerzen bei einer aku-
ten Wirbelkorperfraktur méglicherweise un-
terschiedliche Ursachen haben kénnten, die
sowohl die Umgebung des Wirbels als auch
den Wirbelkorper selbst betreffen*.

* Wilson DJ, Owen S, Corkill RA. Facet joint injecti-
ons as a means of reducing the need for ver-
tebroplasty in insufficiency fractures of the spi-
ne. Eur Radiol 2011; 21 (8): 1772-1778. Epub
2011 Apr 13.

GroBere Akzeptanz
einer medikamentosen
Osteoporosetherapie
bei Prasentation von
absoluten Frakturrisiken

Hudson B, Toop L, Mangin D, Pearson J. Risk communi-
cation methods in hip fracture prevention: a randomi-
sed trial in primary care. Br J Gen Pract 2011; 61 (589):
469-476.

Evidenzgrad 1++ SIGN

Fragestellung und Methoden: Hudson et
al. haben die Akzeptanz einer Osteoporose-
therapie in Abhéngigkeit von der Darstel-
lung des Risikos fiir proximale Femurfrak-
turen untersucht. Das individuelle 10-Jah-
resfrakturrisiko wurde Teilnehmern aus
zehn Allgemeinarztpraxen in Neuseeland
randomisiert entweder als relatives Risiko
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oder als absolutes Risiko dargestellt. Da-
nach wurde auch das Risiko fiir uner-
wiinschte Wirkungen entweder relativ oder
absolut dargestellt und die Therapieent-
scheidung erneut iiberpriift. Teilnehmer
waren Frauen im Alter von 50 Jahren und
ilter.

Ergebnisse: Von den 1140 eingeladenen
Frauen nahmen 393 (34 %) teil. Die Akzep-
tanz der Behandlung war bei einer Darstel-
lung des Nutzens einer Therapie in Bezug
auf das absolute Frakturrisikos grofler als
bei einer Darstellung des relativen Risikos
nach Adjustierung fiir Bildung, vorher-

gehende Osteoporosediagnose und das
selbstgeschitzte Risiko (Odds Ratio 1,73;
95% KI 1,1-2,73, p=0,018). Die Darstel-
lung der unerwiinschten Wirkungen als
relatives Risiko fiihrte zu einer hiufigeren
Ablehnung einer Therapie als die Darstel-
lung als absolutes Risiko (Odds Ratio 4,89;
95% KI 2,3 bis 11,0; p<0,001).
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass die Prasentation von Nutzen und Risi-
ken einer Osteoporosemedikation als abso-
lutes Risiko zu einer besseren Therapie-
akzeptanz fiihrt als die Prisentation als re-
latives Risiko.

Kommentar

Das Ergebnis belegt, dass die Darstellung
von absoluten Risiken offensichtlich fiir die
Therapieakzeptanz zumindest bei neusee-
landischen Frauen zielfiihrender ist als die
Darstellung von relativen Risiken. Man sollte
sich also nicht scheuen, mit den Patienten
»Numbers needed to treat” und ,Numbers
needed to harm” zu diskutieren.

Halle
Bebr-Triskedbh » Ramrnetl « Rorg

Sporttherapie
in der Medizin
Evidenzhasiarte Pravention und Therapie

At e Lt e Wik e

T Schattaer

Geleitwort von Wildor Hollmann

2008. 408 Seiten, 44 Abb., 45 Tab., geb.
€69 (D)/€T1,— (A)
ISBN 978-3-7945-2455-6

www.schattaver.de

Bewegung ist der erste Schritt in die richtige Richtung

Martin Halle, Arno Schmidt-Truckséss,
Rainer Hambrecht, Aloys Berg (Hrsg.)

Sporttherapie
in der Medizin

Evidenzbasierte Prévention
und Therapie

Prévention und sportmedizinische
Therapie bei den héufigsten Krankheits-
bildern aus der internistischen, onkologi-
schen, neurologisch-psychiatrischen und
orthopédischen Praxis

* Alle wichtigen Informationen zur effek-
tiven Uberweisung der Patienten

Besondere Bericksichtigung der Kontra-
indikationen und Komplikationen

Auf den Punkt gebracht: Fazit fir die
Praxis am Kapitelende

Gesund durch Sport

Die individuell abgestimmte Sporttherapie
kann sowohl eine effiziente PréventivmaBnah-
me als auch eine sinnvolle Ergénzung oder
Alternative zur Standardtherapie bei vielen in-
ternistischen, kardiologischen, onkologischen,
neurologisch-psychiatrischen und orthopédi-
schen Krankheitsbildern sein.

In diesem interdisziplinéren Werk stellen er-
fahrene Sportmediziner zusammen mit Fach-
drzten aus anderen Bereichen evidenzbasierte
Behandlungsansatze der hdufigsten Krank-
heitsbilder vor.

Zentrale Themen: Was bedeutet Inakfivitét
for das Krankheitsbild2 Welche Sportarten sind
geeignet? Was ist bei der Trainingsplanung zu
bericksichtigen? Welche Komplikationen und
Kontraindikationen sind zu beachten?

Relevantes Hintergrundwissen: Sportthe-
rapeutische  Grundlagen  (Vorsorgeuntersu-
chungen, Leistungstests, Trainingssteuerung),
krankheitsspezifische Infos  (Epidemiologie,
Diagnostik, Standardtherapie)
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