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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.

Die Kombination aus pra-
valenten Wirbelkorperfrak-
turen, Alter und Knochen-
dichte sagt Wirbelkoérper-
frakturen besser vorher
als FRAX — Nachanalyse
der FIT-Studie

Donaldson MG, Palermo L, Schousboe JT et al. FRAX
and Risk of Vertebral Fractures: The Fracture Interven-
tion Trial (FIT). J Bone Miner Res 2009 May 6. [Epub
ahead of print]

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Donaldson et
al. haben untersucht, wie gut FRAX mit und
ohne Einbezichung der DXA-Messung am
Schenkelhals die im Verlauf von 3,8 Jahren
aufgetretenen inzidenten morphometrischen
vertebralen Frakturen in der Placebogruppe
der FIT-Studie (n=3221) im Vergleich zu ei-
ner Knochendichtemessung alleine oder ei-
ner Kombination aus pravalenten vertebralen
Frakturen, einer Knochendichtemessung und
klinischen Risikofaktoren vorhergesagt hitte.
Ergebnisse: FRAX war mit und ohne Ein-
beziehung einer Knochendichtemessung am
Femurhals pradiktiv fiir die in der FIT-Studie
aufgetretenen inzidenten vertebralen Fraktu-
ren. Die Fliche unter der ROC-Kurve als Maf§
fir die Akkuratheit der Frakturpridiktion
war fiir die Kombination aus Knochendichte
am Femurhals und FRAX mit 0,71 signifikant
grofBer als die Flache fiir die Knochendichte
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am Femurhals alleine (0,68; p=0,002). Die
Kombination aus pravalenten vertebralen
Frakturen, Alter und Knochendichte am
Schenkelhals (Fliche unter der Kurve 0,76)
war in der Vorhersage inzidenter vertebraler
Frakturen dhnlich gut wie die Kombination
aus privalenten vertebralen Frakturen, FRAX
und der Knochendichte am Schenkelhals
(Fliche unter der Kurve 0,75; p=0,76), aber
signifikant besser als die Kombination aus
FRAX und Knochendichte ohne privalente
Wirbelkorperfrakturen (Fliche unter der
Kurve 0,71; p=0,0017).
Schlussfolgerungen: Die Autoren folgern,
dass die US-Variante des FRAX-Modells fiir
die 10-Jahreswahrscheinlichkeit osteoporoti-
scher Frakturen pradiktiv fiir inzidente ver-
tebrale Frakturen ist. Die meisten FRAX-Risi-
kofaktoren trugen aber nicht wesentlich zur
Frakturvorhersage im FIT-Kollektiv bei. Die
Kombination aus pravalenten morphometri-
schen Frakturen, DXA-Knochendichte am
Schenkelhals und Alter war in der FIT-Studie
der starkste Pradiktor zukiinftiger vertebraler
Frakturen.

Kommentar

Die Abschatzung der 10-Jahresfrakturrate
nach dem FRAX-Modell ist fiir proximale Fe-
murfrakturen und osteoporotische Frakturen
(Unterarmfrakturen, Oberarmfrakturen, pro-
ximale Femurfrakturen und klinische ver-
tebrale Frakturen) modelliert. Es gibt keine
standardisierten Auswertungen von FRAX
fur morphometrische vertebrale Frakturen.
Die Autoren zeigen anhand einer Nachaus-
wertung der Placebodaten der FIT-Studie,
dass die Abschatzung des 10-Jahresfrakturi-
sikos fiir osteoporotische Frakturen mittels
der US-Version von FRAX in einem Kollektiv
von postmenopausalen Frauen mit einer
niedrigen Knochendichte morphometrische
Wirbelkdrperbriiche zwar durchaus vorher-
sagen kann, dass die Einbeziehung pravalen-
ter vertebraler Frakturen in das Modell die
Vorhersage aber deutlich verbessert. In Be-
zug auf die Vorhersage von Wirbelkdrper-
frakturen kommt der Kenntnis der pravalen-
ten vertebralen morphometrischen Fraktu-
ren damit ein hoher Stellenwert zu. Anders
sieht dies bei der Gesamtheit der osteoporo-

tischen Frakturen aus. Hier war die Pradikti-
on einer Kombination aus pravalenten Wir-
belkdrperbriichen, Alter und Knochendichte
nicht besser als die Kombination aus FRAX
und Knochendichte. In der FIT-Studie trugen
von den klinischen FRAX-Risiken nur das Al-
ter und die Frakturanamnese signifikant zur
Frakturvorhersage bei. Das mag zwar teil-
weise an der speziellen Studienpopulation
liegen. Eine ebenfalls 2009 publizierte Ana-
lyse aus der kanadischen epidemiologischen
CaMOS-Studie (1) hatte aber ebenfalls ge-
zeigt, dass eine Kombination aus pravalen-
tem vertebralen Frakturstatus, Lebensalter
und Knochendichte akkurater ist als die
Frakturvorhersage mittels FRAX und dass die
in FRAX verwendeten klinischen Risikofakto-
ren fiir die Gesamtbewertung des Frakturri-
sikos kaum einen nennenswerten Beitrag fiir
die Gesamtpopulation liefern, wenn die Kno-
chendichte und der vertebrale Frakturstatus
im Modell enthalten sind. Zusammen legen
diese Studien nahe, dass erstens die Kno-
chendichtemessung auch in der FIT-Studie
einen von klinischen Risikofaktoren und dem
Frakturstatus unabhangigen Beitrag zur Be-
stimmung des vertebralen Frakturrisiko lie-
fert und zweitens die Einbeziehung préava-
lenter morphometrischer vertebraler Defor-
mitdten gegentiber FRAX eine deutliche Ver-
besserung der Frakturvorhersage vertebraler
Frakturen mit sich bringt. Beide Elemente
sind im DVO-Risikovorhersage-Modell 2009
enthalten und belegen die prognostische
Aussagekraft des derzeitigen DVO-Modells.

Literatur

1. Chen P, Krege JH, Adachi ID et al.; The CaMos
Research Group. Vertebral Fracture Status and
the World Health Organization (WHO) Risk
Factors for Predicting Osteoporotic Fracture
Risk. J Bone Miner Res 2009; 24 (3): 495-502
(Evidenzgrad 2b Oxford).
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KristallgroBe und Kollagen-
reifung — von der Knochen-
dichte unabhdngige Risi-
ken fiir osteoporotische
Frakturen?

Gourion-Arsiquaud S, Faibish D, Myers E et al. Use of
FTIR Spectroscopic Imaging to Identify Parameters As-
sociated with Fragility Fracture. J Bone Miner Res
2009; 24 (9): 1565-1571.

Evidenzgrad 4 Oxford

Fragestellung und Methoden: Gourion-Ar-
siquaud et al. haben untersucht, ob Unter-
schiede der Knochenmatrix unabhingig von
der Knochendichte zum Frakturrisiko beitra-
gen. Dazu wurde kortikaler und spongidser
Knochen aus Beckenkammbiopsien von
32 postmenopausalen Frauen mit Frakturen
und 22 Frauen ohne Frakturen mittels Fou-
rier-Transformations-Infrarotspektroskopie
(FTIR) auf den Mineralgehalt, die Mineral-
kristallgrofle und -perfektion sowie die Kol-
lagenreifung anhand der Kollagen-Crosslink-
Ratio untersucht.

Ergebnisse: Der Knochen der Frauen mit
Frakturen wies einen hoheren Kollagenrei-
fungsgrad im kortikalen und spongidsen
Knochen auf als der Knochen der Frauen oh-
ne Frakturen. Bei den Frauen mit Frakturen
fanden sich auch ein héherer Quotient aus
Mineral zu Matrix in der Kortikalis und eine
groflere Kristallgrofle in der Spongiosa. Die
Knochendichte am proximalen Femur war
ebenfalls mit dem Frakturrisiko assoziiert.
Das mit den Matrixparametern assoziierte er-
hohte Frakturisiko blieb aber nach Adjustie-
rung fir die Knochendichte bestehen.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
Matrixparameter unabhingig von der Kno-
chendichte einen Einfluss auf das Frakturrisi-
ko haben, und dass diese Parameter in Hin-
blick auf ihre therapeutische Beeinflussbar-
keit niher untersucht werden sollten.

Kommentar

Die Studie ist eine interessante klinische
.Pionierarbeit”, die andeutet, dass bei einer
Osteoporose Unterschiede in der Matrix-
komposition unabhangig von der Knochen-
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dichte zum Frakturrisiko beitragen kénnten.
Neben der Ebene der Mikroarchitektur, die
derzeit vor allem bildgebend sehr intensiv in
Hinblick auf ihre diagnostische und thera-
peutische Bedeutung hin erforscht wird, ist
die Matrixkomposition die zweite Ebene, die
erklaren konnte, warum die Frakturrate bei
osteoporotischen Patienten bei gleicher
Knochendichte so unterschiedlich ausfallen
kann. Die Arbeit erhebt aufgrund ihres Pio-
niercharakters sicherlich keinen Anspruch
auf eine unmittelbare Anwendbarkeit, da die
Probenzahl klein ist, die Proben nicht repra-
sentativ sind, Art und Zahl der Frakturen un-
klar sind und eine Validierung der Daten aus-
steht. Auch ist in die Regressionsanalyse ne-
ben der Knochendichte nur das Lebensalter
eingeflossen. Es ist also gut denkbar, dass
bereits bekannte Risikofaktoren, wie z. B. der
Knochenumbau oder klinische Risikofak-
toren diese Matrixunterschiede abbilden
und fiir die praktische Nutzung aufgrund der
Invasivitat der Bestimmung dieser Matrix-
parameter diesen vorzuziehen waren. Aus
pathophysiologischer Sicht waren die Daten
aber auch dann interessant, da sie helfen
konnten, ein weiteres Teil aus dem Puzzle
derjenigen Faktoren zu finden, die die bio-
mechanische Stabilitat des Knochens bei ei-
ner Osteoporose bestimmen.

Bei alteren Mannern sind
biochemische Knochen-
umbaumarker ein mit der
Knochendichte assoziierter
Pradiktor nichtvertebraler
Frakturen

Bauer DC, Garnero P, Harrison S et al. for the Osteopo-
rotic Fractures in Men (MrOS) Research Group. Bioche-
mical Markers of Bone Turnover, Hip Bone Loss and
Fracture in Older Men: The MrOS Study. J Bone Miner
Res 2009 May 19. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Bauer et al.
haben in der ,Osteoporotic Fractures in
Men“-Studie (MrOS) den Einfluss eines ho-
hen Knochenumbaus auf die Anderung der
Knochendichte am proximalen Femur und
auf das Risiko nichtvertebraler Frakturen im

Verlauf von fiinf Jahren untersucht. In die
Studie waren 5995 Ménner im Alter von
mehr als 65 Jahren eingeschlossen. Knochen-
umbaumarker (Typ-I-Kollagen-N-Propep-
tid [PINP], Beta-C-Terminales-Crosslink-
Telopeptid von Typ-1-Kollagen [BetaCTX],
Tartrat-resistente saure Phosphatase Isoen-
zym 5b [TRACP5b]) wurden aus den zu Stu-
dienbeginn niichtern entnommenen und bei
-190 °C eingefrorenen Blutproben bei 384
Minnern mit nichtvertebralen Frakturen
(inklusive 72 proximalen Femurfrakturen)
und bei 947 randomisiert ausgewéhlten Méin-
nern ohne Frakturen gemessen.

Ergebnisse: Die Probanden, deren PINP-
Messwerte im hochsten Quartil lagen
(>44,3 ng/ml) verloren mit 0,5 Prozent pro
Jahr signifikant mehr Knochen am proxima-
len Gesamtfemur als die Probanden, deren
Messwerte in den PINP-Quartilen 2—4 lagen
(0,3% Knochendichteverlust pro Jahr,
p=0,01). Auch war das Frakturrisiko bei ei-
ner PINP-Konzentration im obersten Quartil
gegeniiber einer Konzentration in den drei
niedrigeren PINP-Quartilen in Bezug auf
proximale Femurfrakturen (HR 2,13;95 % KI
1,23-3,68)) und nichtvertebrale Frakturen
(HR 1,57; 95% KI 1,21-2,05) signifikant er-
hoht. Ein erhohtes Frakturrisiko im Vergleich
zu den Personen mit niedrigeren Messwerten
wiesen auch die Probanden auf, deren Beta-
CTX-Messwerte im obersten Quartil lagen
(HR fiir proximale Femurfrakturen 1,76;
95% KI 1,04-2,98, HR fiir nichtvertebrale
Frakturen 1,29; 95% KI 0,99-1,69). Fiir
TRAPCP5 fand sich keine Assoziation mit
dem Frakturrisiko. Allerdings waren alle As-
soziationen der biochemischen Umbaumar-
ker mit dem Frakturrisiko nach Adjustierung
fir die Ausgangsknochendichte nicht mehr
signifikant.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
ein hoher biochemisch gemessener Knochen-
umbau bei Minnern mit einem grofleren
Knochendichteverlust am proximalen Femur
und einer erhohten nichtverebralen Fraktur-
rate einhergeht. Der hohe Knochenumbau
war aber kein von der Knochendichte unab-
hingiger Risikofaktor fiir Frakturen.
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Kommentar

Die Inzidenz nichtvertebraler Frakturen ist
bei den &lteren Mannern der MrOS-Studie
bei hohen Konzentrationen von PINP und
Beta-CTX erhoht. Es fand sich aber keine ad-
ditive prognostische Aussage iiber die Aus-
gangsknochendichte und die klinischen Risi-
ken hinaus. Meier et al. (1) hatten in der Dub-
bo-Studie im Verlauf von sechs Jahren in ei-
ner dhnlichen Fall-Kontrollstudie fir Serum-
CTXund PINP auch ohne Adjustierung fiir die
Knochendichte keine Assoziationen dieser
Umbaumarker mit osteoporotischen Fraktu-
ren beobachtet. Dagegen waren in dieser
Studie wiederum hohere Serum-ICTP-Werte
auch unabhéngig von der Knochendichte
pradiktiv fiir Frakturen gewesen. Getrennte
Analysen fiir die Pradiktion von Wirbelkor-
perfrakturen liegen aus beiden Studien nicht
vor. Letztlich muss konstatiert werden, dass
auf der Grundlage dieser noch sehr hetero-
genen Daten eine routinemaBige Anwen-
dung von Knochenumbauparametern zur
Verbesserung der Frakturrisikovorhersage
bei Mannern derzeit nicht zu empfehlen ist.

Literatur

1. Meier C, Nguyen TV, Center JR et al. Bone re-
sorption and osteoporotic fractures in elderly
men: the dubbo osteoporosis epidemiology stu-
dy.J Bone Miner Res 2005; 20 (4): 579-587 (Evi-
denzgrad 2b nach den Oxford-Kriterien).

Interaktion des Fraktur-
risikos einer Aromatase-
Inhibitor-Therapie mit
anderen Frakturrisiken

Rabaglio M, Sun Z, Price KN et al. for the BIG 1-98 Col-
laborative and International Breast Cancer Study
Groups. Bone fractures among postmenopausal pa-
tients with endocrine-responsive early breast cancer
treated with 5 years of letrozole or tamoxifen in the
BIG 1-98 trial. Ann Oncol 2009; 20 (9): 1489-1498.
Epub 2009 May 27.

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Rabaglio et al.
haben in der ,Breast International Group
(BIG) 1-98“-Studie die Inzidenz und das
zeitliche Auftreten von Knochenfrakturen bei
postmenopausalen Frauen mit einem hor-
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monresponsiven frithen Mamma-Karzinom
unter einer fiinfjihrigen adjuvanten Therapie
mit Tamoxifen oder Letrozol untersucht. In
die Studie eingeschlossen waren 4895 Patien-
ten. Die Verlaufszeit betrug 60,3 Monate. In-
formationen zu Knochenbriichen (Ausmaf,
Ursache, Lokalisation) wurde alle sechs Mo-
nate abgefragt.

Ergebnisse: Die Inzidenz von Knochenfrak-
turen war bei den Frauen mit einer Letrozol-
therapie hoher (228 von 2448 Frauen, ent-
sprechend 9,3 %) als bei den Frauen mit einer
Tamoxifentherapie (160 von 2447 Frauen,
entsprechend 6,5%). In beiden Studiengrup-
pen traten am hiufigsten Unterarmfrakturen
auf. Erwartungsgemdfl waren auch in dieser
Population in multivariaten Analysen die
wichtigsten bekannten Frakturpridiktoren
wie Lebensalter (Alter > 55 Jahre HR 1,48;
95% KI 1,1-2,0) und pravalente Frakturen
(HR 1,9;95% KI 1,16-2,57) pradiktiv fiir das
Auftreten von klinischen Frakturen. Aber
auch nach Adjustierung fir diese Faktoren
war eine Therapie mit Letrozol mit einem
mifligen unabhingigen Risiko fiir Frakturen
von 1,4 (95% KI 1,14-1,71) im Vergleich zu
einer Therapie mit Tamoxifen verbunden.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
eine Therapie mit Letrozol konsistent zu an-
deren Studien mit Aromataseinhibitoren mit
einem hoheren Frakturrisiko verbunden ist
als eine Therapie mit Tamoxifen, und dass ei-
ne individuelle Nutzen-Risikobewertung in
Hinblick auf den Einsatz dieser Medikamente
erfolgen sollte.

Kommentar

Dass eine Therapie mit Aromatasehemmern
ein Risikofaktor fiir Frakturen ist, ist gut be-
legt (1). Bisher gab es aber keine Analysen
zur Interaktion dieses Risikos mit anderen
klinischen und messtechnischen etablierten
Frakturrisiken. Eine solche Analyse wird in
dieser Studie zumindest teilweise prasen-
tiert. Die Studie bestatigt, dass bei Frauen
mit einer Aromatasehemmertherapie das
Frakturrisiko wesentlich durch die Gbrigen
klinischen Risiken mitbestimmt wird. In der
aktualisierten Version der DVO-Leitlinie
2009 wird dies bereits berlicksichtigt. Aber
auch nach Adjustierung fiir andere klinische
Risikofaktoren war eine Therapie mit Letro-

zol mit einem maBigen unabhangigen Risiko
fiir Frakturen von 1,4 (95% Kl 1,1-1,7) im
Vergleich zu einer Therapie mit Tamoxifen
verbunden. Das AusmaB des unabhangigen
Risikos fiir Frakturen gegentiber nicht mit Ta-
moxifen behandelten Frauen diirfte aller-
dings aufgrund der partiellen knochenpro-
tektiven Wirkung von Tamoxifen vermutlich
niedriger ausfallen. Auch die Frage des Aus-
maBes der Unabhangigkeit des Frakturrisi-
kos von der Knochendichte bleibt in dieser
Studie ungeklart. Der BMI als bester kli-
nischer ,Surrogatparamter” fiir die Kno-
chendichte war in dieser Studie kein unab-
hangiges Frakturrisiko. Allerdings ist die fiir
die Analyse gewahlte Dichotomisierung der
BMI von kleiner und groBer 30 kg/m? in Be-
zug auf die Frakturrisikoanalyse ungewdhn-
lich hoch.

Literatur

1. Saad F, Adachi JD, Brown JP et al. Cancer Treat-
ment-Induced Bone Loss in Breast and Prostate
Cancer. J Clin Oncol 2008 Oct 27. J Clin Oncol
2008; 26 (33): 5465-5476. Epub 2008 Oct 27
(Evidenzgrad SIGN 1++).

Nutzen eines DXA-
Monitoring unter einer
Bisphosphonat-Therapie

Bell KJ, Hayen A, Macaskill P et al. Value of routine mo-
nitoring of bone mineral density after starting
bisphosphonate treatment: secondary analysis of trial
data. BMJ2009; 338:b2266. doi: 10.1136/bm].b2266.

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Bell et al. ha-
ben in einer Nachanalyse der FIT-Studie den
Nutzen einer Knochendichtemessung zum
Monitoring einer Bisphosphonattherapie
untersucht. Die Daten wurden mit Hilfe einer
»Mixed Model“-Analyse analysiert. In der
FIT-Studie (Fracture Intervention Trail) wa-
ren 6459 postmenopausale Frauen mit einer
erniedrigten Knochendichte im Zeitraum
von Mai 1992 bis Mai 1993 randomisiert ei-
ner Therapie mit Alendronat oder Placebo
zugeteilt worden. Knochendichtemessungen
wurden am proximalen Femur und an der
Lendenwirbelsiule zu Beginn und jihrlich
nach Studienbeginn durchgefiihrt. Die pri-
miren Zielparameter der Nachanalyse von
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Bell et al. waren die (behandlungsbezogene)
interindividuelle Variabilitit und die (mess-
wertbezogene) intraindividuelle Variabilitit
der Verinderungen der Knochendichte im
Studienverlauf.

Ergebnisse: Unter einer Alendronattherapie
kam es im Verlauf von drei Jahren zu einer
mittleren Zunahme der Knochendichte am
proximalen Femur von 0,03 g/cm? Bei
97,5 Prozent der Probandinnen nahm die
Knochendichte am proximalen Femur inner-
halb von drei Jahren um 0,019 g/cm? oder
mehr zu. Die interindividuelle Variabilitit
der Alendronatwirkung in Bezug auf die
Knochendichtednderung war klein im Ver-
gleich zu der intraindividuellen Variabilitat.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
ein Monitoring der Knochendichte in den
ersten drei Jahren einer Therapie mit
Bisphosphonaten unnétig ist und zu falschen
Schlussfolgerungen fithren konnte.

Kommentar

Ein erniedrigter DXA-Knochendichtemess-
wert ist die Grundlage der klinischen Diag-
nose einer Osteoporose und einer effizienten
medikamentdsen Osteoporose-Therapie. Die
Knochendichtemessung liefert auch einen
von den klinischen Risikofaktoren unabhan-
gigen wertvollen Beitrag zur individuellen
Abschatzung des 10-Jahresfrakturrisikos.
Wiederholungsuntersuchungen der Kno-
chendichtemessung erlauben sowohl {iber
die Beurteilung des absoluten Knochendich-
temesswertes als auch den Verlust der Kno-
chendichte im Verlauf im Kontext mit den kli-
nischen Risiken eine gezielte, an das absolu-
te Frakturrisiko angepasste Einleitung einer
medikamentosen Therapie bei Risikopatien-
ten. Viele Studien in den letzten Jahren ha-
ben dagegen nahegelegt, dass eine Kno-
chendichtemessung nur sehr eingeschrankt
zum individuellen Monitoring der Wirkung
von Bisphosphonaten geeignet ist. Denn die
fraktursenkende Wirkung der Bisphospho-
nate bildet sich nur zum kleinen Teil Gber ei-
ne Zunahme der Knochendichte ab. Auch
wenn viele Arzte und Patienten immer noch
falschlicherweise ~ den  Erfolg  einer
Bisphosphonattherapie an der Zunahme der
Knochendichte  messen, weisen die
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Leitlinienempfehlungen des DVO bereits seit
dem Jahr 2003 darauf hin, dass Anderungen
der Knochendichte unter einer Bisphospho-
nattherapie nur sehr eingeschrankt zum Mo-
nitoring des Frakturrisikos verwendet wer-
den konnen, und dass Patienten, deren Kno-
chendichte unter einer Bisphosphonatthera-
pie nicht ansteigt, keinesfalls Therapieversa-
ger sind. Dennoch ist es nicht korrekt, daraus
die Schlussfolgerung zu ziehen, dass ein Mo-
nitoring der Knochendichte bei Patienten,
die mit Bisphosphonaten behandelt werden,
gar keine prognostischen Aussagen erlaubt.
Denn es gibt einige Patienten, bei denen die
Knochendichte auch unter einer Therapie mit
Bisphosphonaten im Verlauf von zwei Jahren
signifikant um fiinf Prozent oder mehr ab-
fallt. Diese Patienten haben ein héheres
Frakturrisiko als die Patienten, bei denen die
Knochendichte sich nicht andert oder an-
steigt. Diese Patienten sind aber vermutlich
kaum in der Analyse von Bell et al. enthalten,
weil die Studienkriterien der FIT-Studie vor-
sahen, dass Patienten mit einem Knochen-
dichteverlust von >8% (iber ein Jahr,
> 10% uber zwei Jahre und > 12 % (iber
drei Jahre aus der Studie ausgeschlossen
wurden. Nelson Watts und Kollegen weisen
in einer Stellungnahme zu der Studie (1) da-
rauf hin, dass in anderen gut dokumentier-
ten und kontrollierten Studien wie z.B. der
FACT-Studie immerhin drei Prozent aller Pa-
tienten unter einer Alendronattherapie und
sieben Prozent der Patienten unter einer Ri-
sedronattherapie im Therapieverlauf eine
signifikante Abnahme der Knochendichte
am proximalen Gesamtfemur gezeigt hat-
ten. Eine Abnahme der Knochendichte unter
Therapie ist also nicht selten. Die Griinde fiir
einen Abfall der Knochendichte im Verlauf
sind vermutlich divers. Sie schlieBen neben
maglichen Zufélligkeiten zusatzliche sekun-
dare Ursachen mit einer ungiinstigen Dyna-
mik auf den Knochenstoffwechsel, eine Non-
compliance und eine Malabsorption mit ein.
Mdglicherweise besteht in einigen Fallen
auch eine tatsachliche Resistenz gegentiber
einer Bisphosphonattherapie. Zusammen-
fassend bestatigen die Analysen von Bell
und Kollegen, dass ein individuelles Monito-
ring einer Bisphosphonattherapie mit Hilfe
der Knochendichtemessung nicht sinnvoll
ist. Die Schlussfolgerung, dass eine wieder-
holte Knochendichtemessung wahrend der

ersten drei Jahre einer Bisphosphonatthera-
pie gar nicht sinnvoll ist, lasst sich aus den
prasentierten Daten aber nicht ableiten, da
signifikante Abnahmen der Knochendichte
unter einer Therapie beobachtet werden, die
mit einem prognostisch schlechteren Verlauf
verbunden sind und entsprechende Hand-
lungskonsequenzen wie eine Uberpriifung
von Compliance und méglicher Ursache und
ggf. eine Umstellung der Therapie nach sich
ziehen konnen. Allerdings ist die Evidenz der
Effektivitat dieser Handlungsempfehlungen
derzeit nur schwach und es sind weitere Stu-
dien erforderlich, die zeigen, ob sich das er-
hohte Frakturrisiko einer Knochendichte-
abnahme unter Therapie durch eine Umset-
zung dieser Handlungsempfehlungen auch
tatsachlich senken lasst.

Literatur

1. Watts NB, Lewiecki EM, Bonnick SL et al. Clinical
value of monitoring BMD in patients treated
with bisphosphonates for osteoporosis. J Bone
Miner Res 2009; 24 (10): 1643—-1646.

Reproduzierbarkeit von
biochemischen Messungen
des Knochenumbaus

in der klinischen Praxis

Schafer AL, Vittinghoff E, Ramachandran R et al. Labo-
ratory reproducibility of biochemical markers of bone
turnover in clinical practice. Osteoporos Int 2009 Jun 9.
[Epub ahead of print]

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Schafer et al.
haben die Inter- und Intraassay-Variabilitit
von Messungen der Knochenumbaumarker
N-Telopeptid im Urin (NTX) und der kno-
chenspezifischen Alkalischen Phosphatase
(BAP) im Serum unter Alltagsbedingungen
untersucht. Dazu wurden Serum- und Urin-
proben von fiinf postmenopausalen Frauen
gepoolt, aliquotiert und identische Unter-
suchungsproben iiber einen Zeitraum von
acht Monaten an funf verschiedenen Unter-
suchungszeitpunkten an sechs kommerzielle
Laboratorien in den USA verschickt. Beim
fiinften Probenversand wurden finf identi-
sche Proben zur Analyse versandt, um die In-
traassay-Variabilitit zur priifen. Die Labora-
torien wussten von der Uberpriifung nichts.
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Ergebnisse: Die longitudinalen Variations-
koeffizienten (CVs) lagen zwischen 5,4 %
und 37,6 % fiir NTX und 3,1% und 23,6 %
tiir BAP, respektive. Die Intraassay-CV's lagen
zwischen 1,5% und 17,2 % fiir NTX. Im Ver-
gleich zu dem Osteomark NTX Assay wies der
Vitros ECi NTX-Assay eine signifikant besse-
re longitudinale Reproduzierbarkeit (mitt-
lere CV 7,2 % versus 30,3 %, p <0,0005) und
eine bessere Intraassay-CV auf (mittlere CV
3,5% versus 12,7 %, p <0,0005).
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
die Reproduzierbarkeit von NTX im Urin
und von BAP im Serum zwischen verschiede-
nen Laboranbietern in den USA erheblich va-
riiert.

Kommentar

Die Studie zeigt, dass es in der Praxis derzeit
noch eine erhebliche Variabilitét der Mess-
ergebnisse von biochemischen Knochen-
umbaumarkern gibt, die den klinischen Nut-
zen dieser Messungen auBerhalb von Studi-
en einschrankt. Der unter Studienbedingun-
gen am besten belegte Nutzen der bioche-
mischen Umbaumarker ist der eines unab-
hangigen Risikofaktors fiir Frakturen bei
Frauen, deren Messwerte im ersten Quartil
des jeweiligen Messparameters liegen. Lei-
der wurde in der Studie nur jeweils eine Kon-
zentration der Umbaumarker im mittleren
Messbereich untersucht. Es lasst sich des-
halb nicht eindeutig ableiten, mit welcher
Akkuratheit die Messmethoden in der Lage
gewesen waren, Probenkonzentrationen im
ersten Quartil des Referenzbereichs von Pro-
benkonzentration in den tbrigen drei Quarti-
len zu unterscheiden. Die publizierten CVs
lassen aber vermuten, dass die Akkuratheit
nicht sehr gut gewesen ware, so dass man
bis zu einer besseren Standardisierung mit
routinemaBigen Bestimmungen  bioche-
mischer Knochenumbaumarker zur Bestim-
mung des Frakturrisikos zurlickhaltend sein
sollte.

© Schattauer 2009

Determinanten der
Effizienz der Verminderung
von Frakturen durch
Zoledronsaure

Eastell R, Black DM, Boonen S et al. for the HORIZON
Pivotal Fracture Trial. Effect of once-yearly zoledronic
acid 5 mg on fracture risk and change in femoral neck
bone mineral density. J Clin Endocrinol Metab 2009
Jun 30. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 1- SIGN

Fragestellung und Methoden: Eastell et al.
haben in einer Nachanalyse der HORIZON-
PFT-Studie (Helth Outcomes and Reduced
Incidence with Zoledronic Acid Once Yearly —
Pivotal Fracture Trial) untersucht, welche
Faktoren die fraktursenkende Wirkung von
Zoledronat beeinflussen. An der dreijihrigen
HORIZON-PFT-Studie nahmen 7765 Frau-
en mit einer postmenopausalen Osteoporose
teil. Untersucht wurde der Einfluss von Le-
bensalter, DXA-T-Wert, vertebralem Fraktur-
status, ethnischer Zugehorigkeit, Gewicht,
geografischer Region, Rauchen, Hohenver-
lust, Sturzanamnese, physikalischer Aktivitit,
Vormedikation mit Bisphosphonaten, Krea-
tinin-Clearance, Body-Mass-Index und der
Einnahme gleichzeitiger anderer Osteoporo-
semedikamente.

Ergebnisse: Die Effizienz der Vermeidung
vertebraler Frakturen war grofler bei jiinge-
ren Frauen (p=0,05), Frauen mit einer nor-
malen Kreatinin-Clearance (p=0,04) und
Frauen mit einem Body-Mass-Index (BMI)
von 25 kg/m? oder héher (p=0,02). In die
Studie eingeschlossen waren Patienten, die
tiber eine unbekannte Zeitdauer vor der An-
wendung von Zoledronat Bisphosphonate
eingenommen haben. Einschlusskriterium in
die Studie war eine Pause von mindestens
zwei Jahren bei einer Vortherapie linger als
48 Wochen. Bei den vortherapierten Per-
sonen fand sich fiir nichtvertebrale Frakturen
und Hiftfrakturen eine sehr grofle Variabili-
tidt der Fraktursenkung, so dass hier eine In-
teraktion mit der Vortherapie durchaus mog-
lich erscheint. Eine Vortherapie hatte dagegen
keinen Einfluss auf die Effizienz der Senkung
von Wirbelkorperfrakturen. Die Effektivitit
der Therapie war nicht von der Knochen-
dichte abhingig. Einschlusskriterium war ein
DXA-T-Wert von <-2,5 am Femurhals oder
<-1,5 in Kombination mit mindestens zwei
milden oder einer moderaten WK-Fraktur. Es

gab einige Patienten, die auch ohne Wirbel-
korperfraktur mit einem T-Wert <-1,5 ein-
geschlossen wurden, aber dies waren Einzel-
tille. In Bezug auf das Lebensalter legen die
Subanalysen nahe, dass die Effektivitit der
vertebralen Fraktursenkung und der Sen-
kung von proximalen Femurfrakturen im ho-
heren Lebensalter abzunehmen scheint. Die
verminderte relative Effektivitit wird durch
die absolute Zunahme der Inzidenz von Frak-
turen im hoheren Lebensalter aber ausgegli-
chen, so dass die absolute Fraktursenkung
sich nicht sonderlich von der bei jiingeren Pa-
tienten unterscheidet. Es fand sich eine besse-
re relative Effektivitit der vertebralen Frak-
tursenkung bei Patienten mit einem hoheren
BMI. Auch hier wird dies durch die hohere
absolute Frakturinzidenz bei den schlanken
Patienten wieder ausgeglichen. Es zeigte sich
eine schlechtere Fraktureffizienz bei einer
Kreatinin-Clearance < 60 ml/min fiir Wir-
belkorperfrakturen, aber tendenzweise auch
fiir die nichtvertebralen Frakturen. Dies wird
durch die absoluten Unterschiede in der
Frakturrate nicht ausgeglichen. Die Tatsache,
ob Stiirze angegeben wurden oder nicht, hat-
te keinen Einfluss auf die Effizienz der Frak-
tursenkung. Andere Risiken wie Rauchen
und die physikalische Aktivitit hatten keinen
Einfluss auf die Fraktureffizienz. Alle unter-
suchten Parameter mit Ausnahme des Le-
bensalters hatten keinen Einfluss auf die Effi-
zienz der Fraktursenkung am proximalen Fe-
mur, auf die Effizienz der Senkung nichtver-
tebraler Frakturen oder auf das Ausmafd der
Veridnderungen der Knochendichte.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
Zoledronat bei jiingeren Frauen, iiberge-
wichtigen Frauen und Frauen mit einer nor-
malen Nierenfunktion vertebrale Frakturen
effektiver zu hemmen scheint als bei anderen
Frauen.

Kommentar

Die Arbeit tragt wesentlich dazu bei, die De-
terminanten der relativen und absoluten
Fraktureffizienz einer Bisphosphonatthera-
pie zu definieren. Da es sich um Subanalysen
oft ohne die ndtige Power handelt, sind Ein-
schrankungen der Aussage allerdings immer
zu bedenken. Die Auswertungen sind also als
«deskriptiv” zu verstehen. Bei den Patienten
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mit einer Wirbelkorperfraktur und einer Os-
teopenie diirfte es sicherlich einige Patienten
gegeben haben, die niedrigere T-Werte als
—1,5 an der LWS gehabt haben, so dass die
Studie, wie viele andere therapeutischen
Studien in der Vergangenheit auch, keine
klare Aussage dazu erlaubt, ob die therapeu-
tische Effizienz bei einem T-Wert von —1,5
am Schenkelhals generell &hnlich gut ist wie
bei niedrigeren T-Werten. Die Daten bestar-
ken aber die Annahme, dass bei Patienten
mit typischen osteoporotischen Wirbelkor-
perfrakturen auch bei einer Osteopenie eine
ahnliche relative therapeutische Effizienz
anzunehmen ist als bei Patienten mit nied-
rigeren  Knochendichtemesswerten.  Die
Kenntnis der Determinanten der Therapieef-
fizienz in Kombination mit der Kenntnis des
absoluten Frakturrisikos wird es zunehmend
ermdglichen, zukiinftig die absolute Thera-
pieeffizienz eines Medikaments zur rationa-
len Grundlage einer individuellen medika-
ment6sen Therapieentscheidung zu machen.

Patienten mit einer Osteo-
porose haben eine hohere
Thromboembolie-Rate

Breart G, Cooper C, Meyer O et al. Osteoporosis and
venous thromboembolism: a retrospective cohort stu-
dy in the UK General Practice Research Database. Os-
teoporos Int 2009 Oct 6. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Breart et al.
haben in der britischen ,,General Practice Re-
search Database“ (GPRD) untersucht, ob
Frauen mit einer Osteoporose eine hohere
Rate an Thromboembolien aufweisen als
Frauen ohne eine Osteoporose. Analysiert
wurde die Rate an Thromboembolien bei un-
behandelten  osteoporotischen  Frauen
(n=11546), bei osteoporotischen Frauen mit
einer Alendronattherapie (n=20084), bei os-
teoporotischen Frauen mit einer Strontium-
ranelat-Therapie (n=2408) und in einer
Stichprobe nichtosteoporotischer Frauen
(n=115009). Die Kohorten wurden mittels
einer Cox Proportional Hazard Regressions-
analyse verglichen.

Ergebnisse: Das relative Risiko fiir eine vené-
se Thromboembolie war bei den unbehan-
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delten osteoporotischen Frauen signifikant
hoher als bei den nichtosteoporotischen
Frauen (jéhrliche Inzidenz 5,6 bzw. 3,2 pro
1000 Patienten-Jahre, respektive; relatives Ri-
siko 1,75, 95% KI 1,09-1,84). Die jihrliche
Inzidenz fiir thromboembolische Ereignisse
war bei den Frauen mit einer Strontiumrane-
lat-Behandlung oder einer Alendronat-Be-
handlung mit 7,0 bzw. 7,2 pro 1000 Patien-
ten-Jahre dhnlich hoch wie bei den osteopo-
rotischen Frauen ohne eine medikamentose
Behandlung. Die adjustierten Hazard Ratios
fir medikamentos therapierte versus nicht
therapierte Frauen betrugen fiir Strontium-
ranelat 1,09 (95% KI 0,60-2,01) und fiir
Alendronat 0,92 (95 % KI 0,63-1,33).
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
osteoporotische Frauen eine hohere venose
Thromboembolierate aufweisen als Frauen
ohne eine Osteoporose, und dass sich die
Thromboembolierate von mit Strontiumra-
nelat oder Alendronat behandelten Frauen
nicht von der Thromboembolierate osteopo-
rotischer Frauen ohne eine medikamentose
Therapie unterscheidet.

Vestergaard P, Schwartz K, Pinholt EM et al. Use of
bisphosphonates and raloxifene and risk of deep ve-
nous thromboembolism and pulmonary embolism. Os-
teoporos Int 2009 October 27 (Epub ahead of print)

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Vestergaard et
al. haben mit Hilfe verschiedener nationaler
Register den Zusammenhang zwischen einer
Osteoporose-Medikation und dem Risiko ei-
ner tiefen Beinvenenthrombose und von
Lungenembolien untersucht. In die Analyse
eingeschlossen waren alle Anwender von
Bisphosphonaten und anderen Osteoporose-
Medikamenten im Zeitraum zwischen 1996
und 2006 (n=103562). Diese wurden mit al-
ters- und geschlechtsadjustierten Kontroll-
personen aus den Registern (n=310683) ver-
glichen.

Ergebnisse: Anwender von Alendronat, Eti-
dronat und Risedronat hatten bereits vor Be-
ginn der Anwendung ein erh6htes Thrombo-
embolierisiko, wihrend Anwender von Ralo-
xifen vor Beginn einer Therapie ein niedrige-
res Thromboembolierisiko im Vergleich zu
den Frauen gleichen Alters ohne Therapie
aufwiesen (OR 0,53; 95 % K1 0,39-0,71). Per-
sonen, die Alendronat (HR 1,2; 95% KI
1-1,43), Clodronat (HR 4,0; 95% KI
1,47-11,2) und Etidronat (HR 1,37; 95 % KI

1,23-1,51) anwendeten, hatten ein erhohtes
Thromboembolierisiko verglichen mit den
Nichtanwendern. Auch unter einer Raloxi-
fentherapie fand sich tendenziell ein erhéhtes
Thromboembolierisiko (HR 1,64; 95% KI
0,97-2,77). Es fand sich keine Dosis-Wir-
kungsbeziehung mit Ausnahme von Alen-
dronat, wo sich sogar eine inverse Beziehung
zwischen der Alendronatdosis und dem
Thromboembolierisiko ergab. Das Throm-
boembolierisiko war bei einer Therapie mit
Clodronat und Etidronat hoher als bei einer
Therapie mit Alendronat.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
die Tatsache einer Bisphosphonattherapie
mit einem erhohten Thromboembolierisiko
verbunden ist. Die Autoren sehen hierin aber
keine kausale Beziehung.

Kommentar

Eine Frau mit einer Osteoporose hat nach
den Analysen aus der britischen GPRD ein
1,4-fach hoheres relatives Risiko, eine
Thromboembolie zu erleiden als eine Frau
gleichen Alters ohne eine Osteoporose. In
dem Kollektiv der Osteoporosepatientinnen
gab es zwar mit 3,4 % doppelt so viele Pa-
tientinnen mit einer tiefen Venenthrombose
in derVorgeschichte als in der Nichtosteopo-
rosegruppe. Nach Adjustierung fiir dieses Ri-
siko betrug die Hazard Ratio aber immer
noch 1,38 (1,03-1,86). Ein dhnlich erhohtes
relatives Risiko fand sich sowohl bei den un-
behandelten als auch den medikamentése
behandelten Osteoporosepatienten. Die Da-
ten der danischen Registerstudie legen
ebenfalls ein erhéhtes Thromboembolierisi-
ko bei einer Osteoporose nahe. Eine magli-
che Erklarung der Autoren fiir das erhohte
Thromboembolierisiko sind die mit osteopo-
rotischen Frakturen verbundenen Immobili-
tatseinschrankungen. Wenn dies so ware,
sollte es tiber die Vermeidung von Frakturen
theoretisch sogar zu einer Abnahme von
Thromboembolien bei den medikamentds
behandelten Patienten kommen, was in bei-
den Studien nicht der Fall war. Allerdings gibt
es aus beiden Analysen wenig Informationen
dariiber, wie lange und mit welcher Compli-
ance die Patienten ihre medikamentdse The-
rapie durchgefiihrt haben. Eine Metaanalyse
der Phase-lll-Studien zu Strontiumranelat
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der EMEA hatte ein relatives Risiko von 1,4
(1,0-2,0) fiir eine VTE gezeigt. Die danische
Registerstudie hatte zu wenige Daten, um ei-
ne getrennte Analyse fiir Strontiumranelat
durchzufiihren. Die Analyse der GPRD fand
kein erhohtes Thromboembolierisiko fiir
Strontiumranelat, schlieBt aber bei einem
sehr  weiten  Konfidenzintervall  von
0,63-2,10 aufgrund der kleinen Fallzahl ein
relevantes Thromboserisiko auch nicht aus,
so dass hier weitere Daten erforderlich sind.

Denosumab senkt

die Rate an Wirbelkorper-,
Schenkelhals- und anderen
peripheren Frakturen

Cummings SR, San Martin J, McClung MR et al.; FREE-
DOM Trial. Denosumab for prevention of fractures in
postmenopausal women with osteoporosis. N Engl J
Med 2009; 20; 361 (8): 756-765. Epub 2009 Aug 11.

Evidenzgrad 1++ SIGN in Bezug auf Wirbelkor-
perfrakturen, Evidenzgrad 1+ in Bezug auf proxi-
male Femurfrakturen und nichtvertebrale Fraktu-
ren

Fragestellung und Methoden: Denosumb ist
ein humaner monoklonaler Antikorper ge-
gen den Rezeptor Activator von Nuclear-
Factor-kappaB-Ligand (RANKL), der die
Bindung von RANKL und RANK blockiert
und dadurch die Bildung und Aktivitit von
Osteoklasten inhibiert. Vorangegangene Stu-
dien hatten gezeigt, dass Denosumab in der
Lage ist, die Knochenresorption zu vermin-
dern und die Knochendichte zu erhshen.
Cummings et al. haben in dieser Studie bei
7868 Frauen im Alter von 60 bis 90 Jahren mit
einem DXA-T-Wert zwischen —2,5 und —4,0
an der Lendenwirbelsdule oder am proxima-
len Gesamtfemur die Wirkung von Denosu-
mab auf die Frakturrate untersucht. Dazu
wurden die Frauen fir eine Zeitdauer von
36 Monaten einer Therapie mit 60 mg Deno-
sumab oder Placebo subkutan alle sechs Mo-
nate randomisiert zugeteilt. Primarer End-
punkt war die Rate inzidenter morphometri-
scher Wirbelkorperfrakturen. Sekundire
Endpunkte waren nichtvertebrale Frakturen
und proximale Femurfrakturen.

© Schattauer 2009

Ergebnisse: Verglichen mit Placebo reduzier-
te Denosumab das relative Risiko neuer mor-
phometrisch ermittelter vertebraler Fraktu-
ren um 68%. Die kumulative Inzidenz ver-
tebragener Frakturen betrug 2,3 % in der De-
nosumab-Gruppe und 7,2 % in der Placebo-
gruppe (relatives Risiko 0,32; 95% KI
0,26-0,41, p<0,001). Verglichen mit Placebo
reduzierte Denosumab das Risiko von pro-
ximalen Femurfrakturen um 40%. Die ku-
mulative Inzidenz proximaler Femurfraktu-
ren betrug 0,7 % in der Denosumab-Gruppe
und 1,2% in der Placebo-Gruppe (Hazard
Ratio 0,60; 95% KI 0,37-0,97; p=0,04). De-
nosumab reduzierte das Risiko aller nonver-
tebralen Frakturen um 20 %. Die kumulative
Inzidenz nichtvertebraler Frakturen betrug
6,5% in der Denosumab-Gruppe und 8% in
der Placebo-Gruppe (Hazard Ratio 0,8; 95 %
KI 0,67-095; p=0,01). Verglichen mit Place-
bo fand sich unter einer Denosumab-Thera-
pie kein erhohtes Risiko fiir Karzinome, In-
fektionen, kardiovaskulire Erkrankungen, ei-
ne verzogerte Frakturheilung oder eine Hy-
pokalzamie. Osteonekrosen des Kiefers oder
Nebenwirkungen der Injektionen wurden
ebenfalls nicht beobachtet. Allerdings fand
sich eine mit drei Prozent hohere Rate an Ek-
zemen im Vergleich zu 1,7 % in der Kontroll-
gruppe (p<0,001). Die Gesamtinzidenz ei-
ner Zellulitis war in beiden Gruppen dhnlich
hoch, aber zwolf mit Denosumab behandelte
Patienten (0,3 %) erlitten eine schwere Form
einer Zellulitis, wihrend dies nur bei einem
Patienten der Kontrollgruppe (<0,1%) der
Fall war (p=0,002). Auch wiesen die mit De-
nosumab behandelten Patienten haufiger ei-
ne Flatulenz auf als die Patienten der Kon-
trollgruppe (2,2 % vs. 1,4 %, p=0,008). Um-
gekehrt kamen Stiirze, die nicht zu einer
Fraktur gefiihrt hatten, bei den mit Denosu-
mab behandelten Patienten mit 4,5 % weni-
ger hdufig vor als bei den mit Placebo behan-
delten Patienten (5,7 %).

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
eine sechsmonatliche subkutane Therapie
mit Denosumab iiber einen Zeitraum von
drei Jahren bei postmenopausalen Frauen
mit einer Osteoporose zu einer Reduktion der
Rate an Wirbelkorperfrakturen, proximalen
Femurfrakturen und nichtvertebralen Frak-
turen fihrt.

Kommentar

Die Studie zeigt fiir Denosumab eine klinisch
relevante Senkung der Rate an vertebralen
und nichtvertebralen Frakturen bei post-
menopausalen Frauen mit einer Osteoporo-
se.  Direkte  Vergleichsstudien — mit
Bisphosphonaten liegen nicht vor. Die frak-
tursenkende Wirkung scheint aber fiir Frauen
mit vergleichbaren klinischen Risiken in ei-
nem ahnlichen Effektivitatsbereich zu lie-
gen, so dass mit Denosumab demnéchst ein
weiteres in Bezug auf eine Fraktursenkung
gut belegtes Antiresorptivum fiir die Thera-
pie postmenopausaler Frauen mit einer Os-
teoporose zur Verfligung stehen wird. Da De-
nosumab nicht tber die Niere metabolisiert
wird und die Zahl der osteoporotischen Pa-
tienten, die aufgrund einer eingeschrénkten
Nierenfunktion Kontraindikationen gegen
eine Bisphosphonattherapie aufweisen,
groB3 ist, ware dies theoretisch eine der Pa-
tientenpopulationen, die besonders von ei-
ner Therapie mit Denosumab profitieren
konnten. Das setzt allerdings entsprechende
Studiendaten fiir eine solche Subpopulation
voraus. RANKL wird auch auf Immunzellen
exprimiert. In der FREEDOM-Studie fand sich
keine erhohte Infektionsrate. Allerdings war
die Rate an Ekzemen und von Krankenhaus-
einweisungen aufgrund einer Zellulitis in der
Denosumabgruppe gegenliber der Placebo-
gruppe signifikant erhoht. Hier miissen wei-
tere Langzeitdaten abgewartet werden, um
den Stellenwert dieser mdglichen Nebenwir-
kungen besser einschatzen zu konnen.
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Validierung der in FRAX
verwendeten alterspezifi-
schen Quotienten aus
proximalen Femurfrakturen
und anderen osteoporoti-
schen Frakturen fiir Kanada
— gute Ubereinstimmung
der beobachteten mit den
erwarteten Quotienten

Leslie WD, Lix LM for the Manitoba Bone Density Pro-
gram. Imputation of Ten Year Osteoporotic Fracture Ra-
tes from Hip Fractures: A Clinical Validation Study. J Bo-
ne Miner Res 2009 Aug 4. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: In vielen Lin-
dern, in denen es noch keine verlisslichen
Daten zur Inzidenz von klinischen osteopo-
rotischen Wirbelkorperfrakturen gibt, beruht
die Schitzung der 10-Jahresrate fiir osteopo-
rotische Frakturen im FRAX-Modell wesent-
lich auf der Annahme einer linderiibergrei-
fenden konstanten Beziehung zwischen der
Rate an proximalen Femurfrakturen und an-
deren Frakturen fiir bestimmte Altersklassen.
Leslie et al. haben anhand von Datenbanken
iiberpriift, wie gut diese Annahmen mit dem
tatsichlichen 10-Jahresfrakturrisiko bei post-
menopausalen Frauen in Kanada iiberein-
stimmen. Benutzt wurde eine Datenbank mit
Femurhals-DXA-Messungen von 38784
Frauen aus der Provinz Manitoba. Auflerdem
wurde in Datenbanken die Zahl der osteopo-
rotischen Frakturen bei Frauen mit einer
Knochendichtemessung ermittelt (431 pro-
ximale Femurfrakturen, 787 distale Radius-
frakturen, 336 klinische vertebrale Frakturen,
431 Humerusfrakturen). Die 10-Jahresfrak-
turrate fiir den proximalen Femur und osteo-
porotische Frakturen wurde mit Hilfe der Ka-
plan-Meier-Methode geschitzt. Die Gesamt-
population wurde nach 5-Jahresintervallen
und nach 0,5-er-Schritten in den T-Werten
stratifiziert. Fiir jedes dieser Stratum wurde
das Verhiltnis von Hiift- zu osteoporotischen
Frakturen kalkuliert und mit dem Verhiltnis
verglichen, das in dem FRAX-Modell anhand
von Daten aus Schweden zugrundegelegt
wird.

Ergebnisse: Mit zunehmendem Alter nahm
das Verhiltnis von proximalen Femurfraktu-
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ren zu osteoporotischen Frakturen zu. In dem
jiingsten Stratum betrug das Verhiltnis 0,04
und in dem dltesten Stratum 0,71. Fiir das
FRAX-Modell wurde fiir diese Strata ein dhn-
liches Verhiltnis von 0,07 und 0,41 angenom-
men. Niedrige T-Werte waren sowohl in der
kanadischen Analyse als auch im FRAX-Mo-
dell mit einem groferen Quotienten aus pro-
ximalen Femurfrakturen zu osteoporoti-
schen Frakturen verbunden. Fiir 14 der 18
analysierten Strata stimmte das beobachtete
Verhiltnis aus proximalen Femurfrakturen
und osteoporotischen Frakturen gut mit dem
von FRAX angenommen Verhiltnis tiberein.
Schlussfolgerungen: Die Autoren sehen in
den Studienergebnissen eine Bestitigung der
Hypothese einer guten linderiibergreifenden
Abschitzbarkeit der Zahl der osteoporoti-
schen Frakturen anhand der Inzidenz von
proximalen Femurfrakturen und der im
FRAX-Modell zugrundegelegten altersspezi-
fischen Quotienten aus Femur- und osteopo-
rotischen Frakturen.

Kommentar

Die Studie validiert den aus schwedischen
Daten modellierten altersspezifischen Quo-
tient aus proximalen Femurfrakturen und os-
teoporotischen Frakturen fiir Kanada. Eine
landeriibergreifende Ubertragbarkeit dieses
Quotienten ist wiederum eine wesentliche
Voraussetzung fiir die Ubertragbarkeit der
Kalkulation von FRAX-10-Jahresfraktur-
daten fiir osteoporotische Frakturen in den
Landern, in denen derzeit nur die Inzidenz
proximaler Femurfrakturen ausreichend er-
fasst ist.

Ein 18-wdchiges Training
der Oberschenkelmuskula-
tur vermindert Stiirze

Teixeira LE, Silva KN, Imoto AM et al. Progressive load
training for the quadriceps muscle associated with
proprioception exercises for the prevention of falls in
postmenopausal women with osteoporosis: a rando-
mized controlled trial. Osteoporos Int 2009 Jun 27.
[Epub ahead of print]

Evidenzgrad 1+ SIGN

Fragestellung und Methoden: Teixeira et al.
haben bei postmenopausalen osteoporoti-
schen Frauen den Einfluss eines 18-wdchigen
progressiven Muskelkraft- und Propriozepti-
ons-Taining auf die Quadrizeps-Muskelkraft
und die Inzidenz von Stiirzen untersucht. Da-
zu wurden 100 untrainierte postmenopausa-
le Frauen im Alter von 55 bis 75 Jahren rando-
misiert einer Interventionsgruppe oder einer
Kontrollgruppe zugeteilt. Die Teilnehmer der
Interventionsgruppe unterzogen sich einem
18-wochigen progressiven Gewichtstraining
der Quadrizepsmuskulatur und einem Pro-
priozeptionstraining und erhielten eine me-
dikamentdse Osteoporosetherapie. Die Teil-
nehmer der Kontrollgruppe erhielten nur ei-
ne medikamentése Osteoporosetherapie oh-
ne ein Training. Gemessen wurden die Mus-
kelstirke, die Koordination, die funktionelle
Mobilitit und die Lebensqualitit zu Beginn
und am Ende des Trainings. Die Zahl der
Stiirze wurde 24 Wochen nach Beendigung
des Trainings evaluiert.

Ergebnisse: 85 der 100 Frauen beendeten die
Studie. Es fand sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Gruppen in acht der
Subskalen des SF-36 (p=0,0018), im Timed
Up & Go Test (p<0,0001), im 1-RM Test
(p<0,0001), auf der Berg Balance Skala
(p<0,0001) und in der Zahl der Stiirze (rela-
tives Risiko 0,23; 95% KI 0,10-0,68,
p=0,0064).

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
ein progressives Muskelkrafttraining der
Quadrizepsmuskulatur und der Propriozep-
tion mit einer Reduktion von Stiirzen und ei-
ner Verbesserung der Muskelkraft- und Koor-
dination einhergeht.

Kommentar

Die Studie zeigt den Nutzen eines Trainings
der Quadrizepsmuskulatur zur Vermeidung
von Stiirzen. Die in der Studie untersuchten
Frauen waren allerdings noch recht jung. Das
Ergebnis der Studie ist somit nicht ohne Wei-
teres auf geriatrische Patienten libertragbar.
Aber auch bei diesen jiingeren Frauen erlit-
ten in der Kontrollgruppe iiber einen Zeit-
raum von 18 Monaten hinweg immerhin
38 % der Frauen einen Sturz, so dass ein Trai-
ning auch in dieser Altersklasse sinnvoll ist.
Die verringerte Zahl der Stiirze war als End-
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punkt offensichtlich nicht pradefiniert. Zu-
mindest ist dies der Publikation nicht zu ent-
nehmen. Dennoch ist diese Studie eine der
wenigen RCTs, die bisher zur Frage der Re-
duktion der Sturzinzidenz durch Muskel-
kraft- und Koordinationstraining durch-
geflihrt worden sind. Swanenburg et al. (1)
haben 2007 eine randomisierte Studie mit
allerdings nur 24 Teilnehmern im Alter von
71+7 Jahren publiziert, die an einem drei-
mal wochentlichen 70-miniitigen Resistenz-,
Koordinations- und Balance-Training Uber
drei Monate hinweg teilnahmen. Erganzend
erhielten die Teilnehmer der Studie auch Pro-
teinsupplemente. Uber eine Beobachtungs-
dauer von zwalf Monaten kam es zu weniger
Stiirzen. Bei den geringen Fallzahlen war die
Studienpower fiir robuste Aussagen aber zu
gering. Madureira et al. (2) haben 2007 eine
Studie ebenfalls aus Sao Paulo, aber einer
anderen |Institution publiziert, bei der 66
postmenopausale Frauen im Alter von 74+ 4
Jahren (iber zwolf Monate hinweg randomi-
siert einem Balance-Training oder keiner In-
tervention zugeteilt wurden. In dieser Studie
kam es neben einer Verbesserung der Balan-
ce auch zu einer Verminderung der Zahl von
Stiirzen pro Patient. Die Studie von Teixeira
ist somit ein wichtiger weiterer Beleg dafiir,
dass sich mit einem geeigneten Balance-
und Quadrizeps-Krafttraining, wenn auch
personal- und kostenintensiv, tatsachlich
Stlirze und damit mutmaBlich auch sturzbe-
dingte Frakturen verhindern lassen. Ein Ca-
veat ist, dass alle bisher erfolgreichen Trai-
ningsprogramme als Gemeinschaftstraining
durchgefiihrt wurden und bisher fiir eine An-
wendung zu Hause nicht validiert sind. Auch
diirfte die Compliance bei hauslichen Pro-
grammen geringer sein.

Literatur

1. Swanenburg J, de Bruin ED, Stauffacher M et al.
Effects of exercise and nutrition on postural ba-
lance and risk of falling in elderly people with
decreased bone mineral density: randomized
controlled trial pilot study. Clin Rehabil 2007; 21
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denzgrad 1- SIGN).
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Rauchen verdoppelt
das Frakturrisiko bei jungen
Mannern

Taes Y, Lapauw B, Vanbillemont G et al. Early Smoking
is Associated with Peak Bone Mass and Prevalent
Fractures in Young Healthy Men. J Bone Miner Res
2009 Aug 4. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Rauchen ist
ein bekannter Risikofaktoren fiir eine Osteo-
porose und Frakturen, aber die Mehrzahl der
Studien ist bisher bei dlteren Personen durch-
gefithrt worden. Taes et al. haben den Zusam-
menhang zwischen Rauchen und Flichen-
und volumetrischen Knochenparametern
und der Frakturpravalenz jetzt auch bei jun-
gen, gesunden Minnern untersucht. Unter-
sucht wurden auf Bevolkerungsebene 677
Geschwister im Alter von 25 bis 45 Jahren.
Mit Hilfe einer peripheren quantitativen
QCT-Messung wurden trabekuldre und kor-
tikale Knochenparameter am Radius und zu-
stzlich kortikale Parameter an der Tibia er-
fasst. Die Flichen-Knochendichte wurde mit-
tels DXA bestimmt. Privalente Frakturen
und die Rauchgewohnheiten wurden mittels
eines Fragebogens erfasst.

Ergebnisse: Die Zahl der selbstberichteten
Briiche war in der Gruppe der Raucher hoher
als in der Gruppe der Nichtraucher mit einer
Odds-Ratio von 1,96 (95% KI 1,18-3,24)
nach Adjustierung fiir das Alter, das Gewicht,
die Ausbildung, den Alkoholkonsum und un-
ter Ausschluss von Frakturen im Kindesalter.
Rauchen war mit einem grofleren endostalen
Umfang (p=0,016), einer verminderten Kor-
tikalisdicke (p=0,02), einer verminderten
kortikalen Knochenfliche der Tibia und einer
verminderten trabekuliren und kortikalen
Knochendichte am Radius verbunden. Bei
den zusitzlichen Analysen fand sich eine In-
teraktion zwischen der Konzentration an frei-
em Ostradiol und Rauchen in Bezug auf die
kortikale Knochenfliche und -dicke.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
Rauchen bereits in einem jungen Alter mit
ungiinstigen Knochenparametern und einer
erhohten Frakturprivalenz einhergeht.

Kommentar

Diese Querschnitts-Studie legt nahe, dass
Rauchen schon bei jungen Ménnern ein ma-
Biger Risikofaktor fiir Frakturen ist und er-
weitert somit die Evidenz der bisherigen
Studien fiir Manner auch auf jlingere Alters-
klassen. Unklar bleibt die Hohe des fiir die
Knochendichte adjustierten relativen Frak-
turrisikos.

GroBe Unterschiede in der
FRAX-basierten Schatzung
des 10-Jahresfrakturrisikos
bei Mannern mit einer
antiandrogenen Therapie
mit und ohne Einbeziehung
der Knochendichte

Adler RA, Hastings FW, Petkov VI. Treatment thresholds
for osteoporosis in men on androgen deprivation the-
rapy: T-score versus FRAX. Osteoporos Int 2009 Jun 17.
[Epub ahead of print]

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Adler et al. ha-
ben bei einer ethnisch heterogenen Populati-
on von 115 amerikanischen Ménnern mit ei-
ner antiandrogenen Therapie nach einem
Prostatakarzinom verglichen, wie sich die
Empfehlungen zu einer medikamentosen Os-
teoporosetherapie auf der Grundlage des
ytraditionellen“ Entscheidungskriteriums ei-
nes  DXA-Knochendichte-T-Werts ~ von
< =2,5 an der Lendenwirbelsiule, dem pro-
ximalen Femur oder dem distalen Radius von
den Empfehlungen eines 10-Jahreshiftfrak-
turrisikos >3 % oder eines 10-Jahrefrakturri-
sikos von =20 % fiir osteoporotische Fraktu-
ren nach FRAX unter Einschluss der Messung
am Schenkelhals und ohne Einschluss der
Messung am Schenkelhals voneinander un-
terscheiden.

Ergebnisse: Das mittlere Lebensalter betrug
77 Jahre. 58 % der Teilnehmer waren Afro-
Amerikaner. 14,8 % waren aktive Raucher.
Der mittlere T-Wert am Schenkelhals betrug
—1,4. Auf der Basis einer reinen DXA-Ent-
scheidung eines T-Werts < -2,5 wire bei 38
(33%) der Ménner eine Therapie eingeleitet
worden. Auf der Basis eines hohen Frakturri-
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sikos nach FRAX unter Berticksichtigung des
Knochendichtemesswerts am Schenkelhals
wire bei 20 (17%) Minnern eine Therapie
begonnen worden. Bei einer Kalkulation des
10-Jahresfrakturrisikos nach FRAX ohne
Einschluss der Knochendichte hitten dage-
gen 68 (54 %) der Minner die Kriterien einer
Therapie erfiillt. Die Uberschneidung der
drei durch die oben definierten Kriterien fiir
eine Therapie ausgewihlten Subpopulatio-
nen war eher gering.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
die DXA-Messung und FRAX bei Minnern
mit einer antiandrogenen Therapie weit-
gehend verschiedene Subpopulationen von
Patienten erfassen.

Kommentar

In der Studie zeigen sich sehr heterogene In-
terpretationen eines hohen Frakturrisikos, je
nachdem ob die Knochendichtemessung al-
leine, FRAX ohne Knochendichtmessung
oder FRAX in Kombination mit der Knochen-
dichte am Schenkelhals zugrundegelegt
wird. Zum einen ist die Konkordanz eines ho-
hen FRAX-Risikos mit einer messtechnischen
Osteoporose maBig, was angesichts des
Mangels an Daten zur therapeutischen Effi-
zienz bei nicht erniedrigten Knochendich-
temesswerten Fragen zu einer reinen Thera-
piestratifizierung nach FRAX aufwirft. Inte-
ressant ist aber vor allem, dass sich die der-
zeitigen Schatzungen des 10-Jahresfrakturi-
sikos nach FRAX mit und ohne Einschluss der
Knochendichte erheblich unterscheiden, was
unter anderem an den unterschiedlichen
Modellannahmen von FRAX fiir unterschied-
liche ethnische Populationen mit und ohne
Einschluss der Knochendichte liegt. Die Stu-
die demonstriert, dass es noch einigen Hand-
lungsbedarf in der Standardisierung der
10-Jahresfrakturdaten mittels FRAX in spe-
ziellen Populationen mit einem erhéhten
Frakturrisiko gibt.

Osteologie 4/2009

Thorakale Kyphose als
Risikofaktor fiir Frakturen

Roux C, Fechtenbaum J, Kolta S et al. Prospective As-
sessment of Thoracic Kyphosis in Postmenopausal Wo-
men with Osteoporosis. J Bone Miner Res 2009 Jul 13.
[Epub ahead of print]

Evidenzgrad 2b Oxford fiir eine Kyphose als Risi-
kofaktor fiir Frakturen, 1- SIGN fiir die Vermin-
derung der Kyphoseprogredienz mit Strontium-
ranelat

Fragestellung und Methoden: Roux et al. ha-
ben im Rahmen der SOTI- und TROPOS-
Studien den Einfluss einer thorakalen Kypho-
se auf die Inzidenz vertebraler Frakturen und
die Lebensqualitit bei postmenopausalen
Frauen mit einer Osteoporose untersucht.
Vertebrale Frakturen wurden anhand von la-
teralen Thorax-Rontgenaufnahmen bei Stu-
dienbeginn und nach drei Jahren nach einem
standardisierten Vorgehen erfasst. Der Ky-
phoseindex (KI %) war definiert als der Quo-
tient aus dem maximalen Tiefendurchmesser
der Kyphose und des Abstands zwischen den
Wirbelkorpern T4 und T12 in Prozent. In den
SOTI- und TROPOS-Studien wurden post-
menopausale Frauen randomisiert einer
Therapie mit Strontiumranelat oder Placebo
zugeteilt. Eingeschlossen in die Studie waren
3218 Patienten (1594 Strontiumranelat, 1624
Placebo). Das mittlere Lebensalter der Teil-
nehmer betrug 73,3 Jahre. Der mittlere DXA-
T-Wert betrug an der Wirbelsiule (T2-T4)
—3,1 und am Schenkelhals —3,0. Die Autoren
haben im Rahmen einer post-hoc-Analyse in
dieser Studie auch den Einfluss einer Thera-
pie mit Strontiumranelat auf die Progredienz
einer thorakalen Kyphose untersucht.

Ergebnisse: In den Placebogruppen beider
Studien erlitten die Studienteilnehmerinnen
mit einem hohen Kyphoseindex zu Studien-
beginn signifikant haufiger vertebrale Frak-
turen als die Frauen mit einem mafligen Ky-
phoseindex (RR 1,53; 95% KI 1,19-1,96;
p<0,001) oder einem niedrigen Kyphose-
index (RR 1,70;95%KI1,32-2,21; p<0,001).
Ein signifikant erhohtes Risiko fand sich auch
nach Adjustierung fiir pravalente Frakturen,
Alter, BMI und die Knochendichte (RR 1,42;
959% KI 1,08-1,86 fiir einen hohen versus ei-
ne niedrigen Kyphoseindex). Es zeigte sich
keine Abhingigkeit der Inzidenz nichtver-
tebraler inzidenter Frakturen vom Kyphose-
index. Die Verinderungen der physikalischen
Domiine der Lebensqualitit-Scores tiber drei

Jahre hinweg waren bei Frauen mit einem
niedrigen Kyphoseindex giinstiger als bei den
Frauen mit einem hohen Kyphoseindex. Im
Verlauf der drei Jahre nahm der Kyphose-
index bei allen Studienteilnehmern unabhin-
gig vom Auftreten inzidenter vertebraler
Frakturen zu. Die Zunahme des Kyphose-
index fiel aber bei den mit Strontiumranelat
behandelten Patienten signifikant geringer
aus als bei den mit Placebo behandelten Pa-
tienten.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
eine thorakale Kyphose bei postmenopau-
salen Frauen mit einer Osteoporose ein Risi-
kofaktor fiir vertebrale Frakturen ist und die
Lebensqualitit negativ beeinflussen kann.
Die Autoren folgern auch, dass die Progre-
dienz einer thorakalen Kyphose unter einer
Therapie mit Strontiumranelat geringer ist
als bei einer Placebobehandlung.

Kommentar

Die Studie zeigt, dass eine vertebrale Kypho-
se ein maBiger unabhéngiger Risikofaktor
fiir vertebrale Frakturen ist. Die Ergebnisse
erganzen damit die Analysen der Rancho
Bernardo Studie, bei der sich fiir eine thora-
kale Kyphose ein von Vorfrakturen, Alter und
Knochendichte unabhéngiges Risiko fiir alle
inzidenten Frakturen gezeigt hatte (1). Inte-
ressanterweise fand sich auch eine vermin-
derte Progredienz einer Kyphose unter einer
Therapie mit Strontiumranelat. Die Autoren
betonen, dass dies nicht an einer Abnahme
der Hohe der Wirbelkorpervorderkanten ge-
legen hat und auch fiir Frauen beobachtet
wurde, bei denen im Verlauf keine inzidenten
Wirbelkorperfrakturen aufgetreten sind, so
dass der Mechanismus der verminderten
Kyphoseprogredienz letztlich unklar bleibt.
Zwar handelt es sich nur um eine post-hoc
Analyse, die entsprechend vorsichtig zu wer-
ten ist. Die Beobachtung sollte aber Anlass
fiir weitere pradefinierte Analysen des Ein-
flusses einer antiosteoporotischen Therapie
auf die Verformung der Wirbelsaule sein.

Literatur

1. Huang MH, Barrett-Connor E, Greendale GA,
Kado DM. Hyperkyphotic posture and risk of fu-
ture osteoporotic fractures: the Rancho Bernar-
do study. J Bone Miner Res 2006; 21 (3):
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Ist ein Osteoporose-
Screening bei friihpost-
menopausalen Frauen
sinnvoll, um Frakturen
zu vermeiden?

Barr RJ, Stewart A, Torgerson DJ, Reid DM. Population
screening for osteoporosis risk: a randomised control
trial of medication use and fracture risk. Osteoporos
Int 2009 Jun 30. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 1- SIGN

Fragestellung und Methoden: Barr et al. ha-
ben 4800 Frauen in einem Alter von 45 bis 54
Jahren randomisiert im Verhiltnis 1:1 einem
Osteoporose-Screening oder keinem Scree-
ning zugeteilt. Den Frauen, deren Knochen-
dichtmessung im untersten Quartil lag, wur-
de eine Hormontherapie empfohlen. Neun
Jahre spiter wurden die Auswirkungen des
Screenings auf die Durchfithrung einer medi-
kamentosen Therapie und auf die Inzidenz
von Frakturen postalisch mit Hilfe eines Fra-
gebogens erfragt. Unterschiede wurden mit-
tels des Chi*-Tests ermittelt. Cox-Regressi-
onsanalysen wurden zur Ermittlung der Ha-
zards Ratios durchgefiihrt.

Ergebnisse: Bei den gescreenten Frauen kam
es zu einer 7,9%igen Zunahme einer Hor-
montherapie (von 44,5% auf 52,4%,
p<0,001), einer 15%igen Zunahme einer an-
deren Therapie der Osteoporose (Vitamin D,
Kalzium, Alendronat, Etidronat oder Raloxi-
fen, von 21,6 % auf 36,6 % p <0,001) und ei-
ner 25,9%igen Reduktion aller Frakturen im
Vergleich zu den nicht-gescreenten Frauen
(HR 0,74: 95 % K10,55-0,99 adjustiert fir Al-
ter, Gewicht und Grof3e).

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
ein Osteoporose-Screening eine Osteoporo-
setherapie begiinstigt und die Frakturinzi-
denz senkt.

Kommentar

Es handelt sich um eine der raren randomi-
sierten Studien, bei denen Daten einer mit ei-
nem Screening verbundenen Fraktursen-
kung vorliegen. Da hierzu lange Zeitraume
nétig sind (in diesem Fall neun Jahre Nach-
beobachtung), ist die tbliche Behandlungs-
praxis damals auch etwas anders gewesen
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als heute, d. h. es wurde damals primar eine
Hormontherapie empfohlen. Aus der Studie
lasst sich gut ableiten, dass ein Screening mit
einer hoheren Rate einer Osteoporosemedi-
kation verbunden ist. Dies wurde sowohl in
Bezug auf Vitamin-D- und Kalzium-Supple-
mentierungen als auch in Hinblick auf eine
spezifische medikament6se Therapie beob-
achtet. Aus den verdffentlichten Daten geht
aber nicht hervor, wie lange diese Medikati-
on erfolgt ist, d.h. ob diese Unterschiede
Uber den gesamten Zeitraum von neun Jah-
ren fortbestanden oder nur initial vorhanden
waren. Unterschiede in Bezug auf die Zahl
der Frauen mit Stiirzen oder der Zahl der
Stlirze fanden sich bei den Frauen mit Scree-
ning trotz der deutlich héheren Einnahme
von Vitamin-D-Praparaten nicht. Da die Frau-
en bei Beginn der Untersuchung 45-54 Jah-
re alt waren, war die Frakturrate entspre-
chend niedrig, namlich im Verlauf von neun
Jahre etwa neun Prozent in beiden Gruppen
und etwa vier Prozent fiir die haufigsten os-
teoporotischen Frakturen, entsprechend ei-
nem 10-Jahresfrakturisiko fiir osteoporoti-
sche Frakturen von weniger als fiinf Prozent
und vermutlich einem 10-Jahresfrakturrisiko
auf der Basis der DVO-Empfehlungen von
weniger als zehn Prozent. Von den Autoren
wurden einige Berechnungen durchgefiihrt,
die fiir bestimmte nicht pradefinierte Unter-
analysen nach Adjustierungen eine Signifi-
kanz in Bezug auf die Rate von Frakturen bei
den gescreenten Frauen versus den nicht-
gescreenten Frauen erreichen. Der absolute
Unterschied in der Frakturrate ist aber gering
(0,6 % Uber neun Jahre). Sieht man sich die
Tabelle mit den Frakturen genauer an, lasst
sichin der ITT-Analyse auch kein Unterschied
der Rate der haufigsten osteoporotischen
Frakturen (Oberarm, Unterarm, Wirbel kli-
nisch und Hiifte) zwischen der Kontrollgrup-
pe und der gescreenten Gruppe erkennen
(beide liegen bei etwa vier Prozent). Ledig-
lich bei den Kndchelfrakturen, deren Genese
nur fraglich osteoporotisch bedingt ist, lasst
sich eine verminderte Frakturzahl bei den ge-
screenten Frauen erkennen, was nur sehr
fraglich der medikamentdsen Osteoporose-
therapie zuzuschreiben ist. Auch in einer PP-
Analyse fand sich fiir die haufigsten osteo-
porotischen Frakturen allenfalls eine Ten-
denz zu einer Fraktursenkung in der Gruppe
der gescreenten Frauen (p=0,15). Fazit ist

also eher, dass ein Screening in dieser Alters-
gruppe in Bezug auf eine Fraktursenkung
wenig effektiv ist. Die Studie zeigt auch sehr
gut, wie groB der Aufwand sein muss, um
Aussagen der Wirkung eines Screenings auf
die Fraktureffizienz treffen zu kénnen.

Variabilitat von 25-Hydroxy-
Vitamin-D-Messungen

Cavalier E, Rozet E, Gadisseur R et al. Measurement
uncertainty of 25-OH vitamin D determination with
different commercially available kits: impact on the cli-
nical cut offs. Osteoporos Int 2009 Sep 9. [Epub ahead
of print]

Fragestellung und Methoden: Cavalier et al.
haben die Variabilitit der Messungen von drei
unterschiedlichen  25-Hydroxy-Vitamin-
D;-Konzentrationen mit kommerziellen
Messmethoden untersucht. Dazu wurden
Aliquots aus drei gepoolten Serumproben
mittels Dreifachmessungen an fiinf verschie-
denen Tagen mittels DiaSorin RIA, Liaison,
Elecsys und einer Chromsystems-HPLC-Be-
stimmung untersucht.

Ergebnisse: Fiir alle vier Assayverfahren fand
sich eine relativ hohe Variabilitit der 25-Hy-
droxy-Vitamin-D;-Messung. Die mittlere Va-
riabilitit fir Pool 1 (35,3 nmol/l) betrug
19,4 %, fiir Pool 2 (79,5 nmol/1) 16 % und fiir
Pool 3 (126,1 nmol/l) 11,3 %.
Schlussfolgerung: Die Autoren empfehlen,
dass aufgrund der derzeitigen Variabilitit
diejenige Serumkonzentration von 25-Hy-
droxy Vitamin D; angestrebt werden sollte,
die dem gewtinschten Zielwert plus der mog-
lichen Mess-Variabilitit entspricht.

Kommentar

Die in den DVO-Leitlinien 2009 empfohlene
minimale  25-Hydroxy-Vitamin-D;-Konzen-
tration betragt 20 ng/ml (50 nmol/l). Unter
Beriicksichtigung der Assayvariabilitat ist es
deshalb auBerhalb von Studien sinnvoll, erst
ab einer Serumkonzentration von ca. 25 ng/
ml eine ausreichende Versorgung mit Vita-
min D anzunehmen.
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Eine niedrige Knochen-
dichte ist ein starker Risiko-
faktor fiir trochantare
Femurfrakturen, aber nicht
fir Schenkelhalsfrakturen

Pulkkinen P, Partanen J, Jalovaara P, Jamsa T. BMD
T-score discriminates trochanteric fractures from un-
fractured controls, whereas geometry discriminates
cervical fracture cases from unfractured controls of si-
milar BMD. Osteoporos Int 2009 Sep 26. [Epub ahead
of print]

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Pulkinnen etal.
haben untersucht, wie gut die DXA-Knochen-
dichte in der Lage ist, Schenkelhalsfrakturen
von trochantiren Hiiftfrakturen zu diskrimi-
nieren, und ob geometrische Messungen zu-
sitzliche Informationen zum Frakturrisiko bei
den Patienten beitragen, deren Knochendichte
nicht im osteoporotischen Bereich liegt. Un-
tersucht wurden 39 postmenopausale Frauen
mit einer Schenkelhalsfraktur und 18 Frauen
mit einer trochantiren Hiiftfraktur im mittle-
ren Alter von 74,2 Jahren. Als Vergleich diente
eine Gruppe von 40 altersgleichen Frauen oh-
ne Fraktur. Bestimmt wurden die Knochen-
dichte am Schenkelhals, die Femurhalslinge,
die Dicke von Femurhals und Femurschaft
und der Femurhals- zu Femurschaftwinkel.

Osteologie 4/2009

Ergebnisse: Die Frauen mit einer trochantd-
ren Fraktur wiesen in der DXA-Messung am
Schenkelhals hiufiger einen T-Wert von
< -2,5 auf als die Frauen der Kontrollgruppe
(p<0,001). Siebzehn der 18 Frauen hatten ei-
nen T-Wert < -2,5. Der T-Wert diskriminier-
te aber nicht die Frauen mit einer Schenkel-
halsfraktur von den Frauen der Kontroll-
gruppe. Zwanzig der Schenkelhalsfrakturen
(51,3%) fanden sich bei Frauen mit einem
T-Wert < =2,5 und 48,7 % bei Frauen mit ei-
nem T-Wert > -2,5. In der Gruppe der Frau-
en mit einer Schenkelhalsfraktur und einem
T-Wert > -2,5 lieRen sich 83,3 % gegeniiber
den nichtosteoporotischen Kontrollen durch
eine Messung des Schenkelhals-Schaftwin-
kels und der Femurhalsdicke korrekt identifi-
zieren (p<0,001). In ROC-Analysen fand
sich eine Fliche unter der Kurve von 0,85 un-
ter Einschluss dieser beiden Parameter, wih-
rend die Fliche nur 0,56 fir die Knochen-
dichte alleine war.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass sich trochantire Femurfrakturen gut
durch eine erniedrigte Knochendichte dis-
kriminieren lassen, wihrend fiir die Diskri-
minierung von Schenkelhalsfrakturen geo-
metrische Eigenschaften wie die Dicke des
Schenkelhalses und der Hals-Schaftwinkel
eine grofere Bedeutung zu scheinen ha-
ben.

Kommentar

Proximale Femurfrakturen konnen in Schen-
kelhalsfrakturen und trochantare Frakturen
eingeteilt werden. Trochantdre Frakturen
sind mit einer bis zu zweifachen Akutmorta-
litét im Vergleich zu Schenkelhalsfrakturen
verbunden. Der Zusammenhang einer tro-
chantéren Fraktur mit einer Osteoporose ist
aber offensichtlich deutlich groBer als bei ei-
ner Schenkelhalsfraktur. Die Ergebnisse der
Studie von Pulkkinen et al. stimmen hier gut
mit denen von Schott et al. aus der EPIDOS-
Studie tberein (1). In der EPIDOS-Studie er-
litten im Verlauf von vier Jahren 192 Frauen
eine proximale Femurfraktur, davon waren
108 Schenkelhalsbriiche und 84 Frakturen
trochantére Briiche. Die DXA-Knochendich-
temessung am Femurhals, am Trochanter
und die Ganzkorperknochendichte war auch
in dieser Studie mehr pradiktiv fir trochanta-
re Frakturen (RR und 95 %Ki, respektive 3,2
(2,4-4,2); 4,8 (3,5-6,6), und 2,8 (2,2-3,6)
als fiir Schenkelhalsfrakturen (respektive 2,1
(1,7-2,7), 2,3 (1,8-3,0), 1,2 (1,0-1,6). Eine
getrennte Auswertung der beiden Fraktur-
arten ware daher sicherlich auch im Zusam-
menhang mit der zu erwartenden Fraktur-
senkung durch eine medikamentdse Thera-
pie von groBem Interesse.
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