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Osteoporose
Update

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

Eldecalcitol verhindert
vertebrale Frakturen
wirksamer als Alfacalcidol

Matsumoto T, Ito M, Hayashi Y et al. A new active vita-
min D(3) analog, eldecalcitol, prevents the risk of os-
teoporotic fractures — a randomized, active compara-
tor, double-blind study. Bone 2011; 49 (4): 605-612.
Epub 2011 Jul 19.

Evidenzgrad 1++ SIGN

Fragestellung und Methoden: Matsumoto
et al. haben in einer randomisierten,
doppelblinden  dreijihrigen Uberlegen-
heitsstudie bei 1054 osteoporotischen
Patienten im Alter von 46 bis 92 Jahren die
fraktursenkende Wirkung des 1,25-Dihy-
droxy-Vitamin-D;-Analogs Eldecalcitol in
einer tiglichen oralen Dosis von 0,75
(n=528) mit der Wirkung von 1 ug Alfa-
calcidol tdglich (n=526) verglichen. Die
Patienten wurden nach den Studienzentren
und  dem  25-Hydroxy-Vitamin-D-
Serumwert stratifiziert. Patienten mit einer
25-Hydroxy-Vitamin-D-Serumkonzentra-
tion <50 nmol/l erhielten 400 IU Vita-
min D; taglich als Supplement. Der primi-
re Studienendpunkt war die Inzidenz ver-
tebraler Frakturen. Sekundére Studienend-
punkte waren nichtvertebrale Frakturen
und Anderungen der Knochendichte und
der Knochenumbauparameter.

Ergebnisse: Verglichen mit der Alfacalci-
dol-Gruppe war die Inzidenz vertebraler
Frakturen in der Eldecalcitol-Gruppe nach
drei Jahren mit 13,4 vs. 17,5% niedriger
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(HR 0,74; 95% KI 0,56-0,97). Eldecalcitol
fuhrte zu einer stirkeren Verringerung der
Knochenumbauparameter und zu einer
stirkeren Zunahme der Knochendichte
verglichen mit Alfacalcidol. Eldecalcitol
fihrte auch zu einer verringerten Inzidenz
distaler Radiusfrakturen (1,1 vs. 3,6 %, HR
0,29; 95% K10,11-0,77). In Bezug auf un-
erwiinschte Wirkungen kam es in der Elde-
calcitol-Gruppe hdufiger zu einer Erho-
hung des Serum- oder Urinkalziums, aber
ohne Auswirkungen auf die glomeruldre
Filtrationsrate.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass Eldecalcitol vertebrale Frakturen und
distale Radiusfrakturen wirksamer vermei-
det als Alfacalcidol.

Kommentar

Eldecalcitol ist in Japan zur Therapie der
postmenopausalen Osteoporose zugelas-
sen. Vergleiche der Wirksamkeit mit anderen
Osteoporosetherapeutika oder in Kombina-
tion mit anderen Osteopoorosetherapeutika
in Bezug auf die Fraktureffizienz liegen aber
bisher nicht vor.

Die Handgriffstarke ist ein
unabhangiges Frakturrisiko

Cheung CL, Tan KC, Bow CH et al. Low handgrip
strength is a predictor of osteoporotic fractures: cross-
sectional and prospective evidence from the Hong
Kong Osteoporosis Study. Age (Dordr) 2011 Aug 19.
[Epub ahead of print]

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Cheung et
al. haben in einer Kohorte von 2793 Min-
nern (1217) und Frauen (1576) im Alter
von 50 bis 101 Jahren im Querschnitt und
bei einer Untergruppe von 1702 Personen
im Verlauf von 4855 Personen-Jahren die
Assoziation der Handgriffstirke mit dem
Frakturrisiko untersucht.

Ergebnisse: Die Abnahme der Handgriff-
stirke um eine Standardabweichung nach
unten war mit einer 1,24-fach erhohten
Wahrscheinlichkeit fiir osteoporotische
Frakturen verbunden. Auch in der pro-
spektiven Kohorte fand sich pro Standard-
abweichung der Verminderung der Hand-
griffstirke ein 1,57-fach erhohtes Risiko fiir

Frakturen nach Adjustierung fur klinische
Risikofaktoren. Die Kombination aus
Handgriffstirke und der Knochendichte
am Femurhals erlaubte in Kombination
mit anderen klinischen Risikofaktoren eine
bessere Frakturvorhersage als die Kom-
bination aus Knochendichte und anderen
klinischen Risikofaktoren oder die Kom-
bination aus Handgriffstirke und anderen
klinischen Risikofaktoren.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass die Handgriffstirke ein unabhingiger
Risikofaktor fiir die Vorhersage von Frak-
turen ist.

Kommentar

Sirola et al. hatten in der finnischen Kuopio-
Studie ebenfalls einen positiven Zusammen-
hang zwischen der Handgriffstarke und Frak-
turen bei Frauen mit einer normalen Kno-
chendichte gezeigt (Calcified Tissue Int
2008, 83: 93-100). Insgesamt ist die Daten-
lage in Bezug auf den zusatzlichen Nutzen
einer Frakturvorhersage derzeit aber noch
nicht ausreichend genug, um diesen Parame-
ter in Frakturrisikomodelle aufzunehmen.

Mehr vertebrale
Deformitaten bei extremer
Adipositas

Laslett LL, Just Nee Foley SJ, Quinn SJ et al. Excess body
fatis associated with higher risk of vertebral deformities
in older women but not in men: a cross-sectional study.
Osteoporos Int 2011 Aug 18. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Laslett et al.
haben in einer Querschnittsuntersuchung
bei den 1011 mannlichen und weiblichen
Teilnehmern der ,, Tasmanian Older Adult
Cohort Study® die Assoziation zwischen
Ubergewicht und privalenten Wirbelkor-
perdeformititen untersucht. Vertebrale
Deformitdten im Bereich von T4 bis L4
wurden mit der DXA-Morphometrie er-
fasst. Das mittlere Lebensalter der Studien-
teilnehmer betrug 63+ 7 Jahre. Der mittlere
Body-Mass-Index (BMI) war 28+5 kg/m?.
Ergebnisse: Es fand sich eine positive Asso-
ziation zwischen der Privalenz thorakaler
vertebraler Deformititen und der Grofie
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(p=0,003), dem BMI (p=0,001), der
Rumpffettmasse (p=0,03), dem Taillen-
umfang (p=0,03) und der Fettmasse
(p=0,03). Bei den Frauen fand sich keine As-
soziation zwischen dem Taillen-Hiift-Quo-
tienten. Bei den Minnern waren die thoraka-
len Deformititen invers mit der Gesamtfett-
masse assoziiert. Die Zahl der vertebralen
Deformititen nahm bei den Frauen mit dem
Gewicht, dem BMI und der Fettmasse zu
(p<0,05 fuir alle Parameter), war aber bei den
Minnern invers zur Gesamtfettmasse assozi-
iert. Die beobachteten Assoziationen waren
tiberwiegend linear, bei den Frauen lie§ sich
aber ein Schwellenwert der Beziehung zwi-
schen Deformititen und Adipositas bei ei-
nem BMI > 35 kg/m? erkennen.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
die Privalenz von Wirbelkérperdeformiti-
ten bei Frauen, nicht aber bei Minnern mit
zunehmender Fettmasse zunimmt und pos-
tulieren, dass die hohere Belastung der Wir-
belsdule dafiir verantwortlich ist.

Kommentar

Der Zusammenhang zwischen den vertebra-
len Deformitaten und einer Adipositas ist bei
den Frauen erst bei einem Body-Mass-Index
(BMI) >35 kg/m? deutlich zu sehen. Aus-
gewertet wurden auch nur vertebrale Defor-
mitéten mit einer Verminderung der WK-Vor-
derkante >20 %. Es wurde auch nicht nach
dem Schweregrad der Deformitat differen-
ziert. Auch zeigte sich kein Zusammenhang
mit der Knochendichte. Die Deformitaten
konnten daher zwar durchaus einer inada-
quaten Belastung entsprechen, dirften mit
einer Osteoporose im herkdmmlichen Sinn
wenig zu tun haben, es sei denn man kreiert
eine neue relative Osteoporose-Definition
der Knochendichte, die den BMI und die da-
mit verbunden mechanische Belastung mit
einbezieht. Auch dann bliebe aber unklar, ob
man diese Deformitaten durch eine Therapie
mit Antiresorptiva oder osteoanabolen
Medikamenten verhindern kénnte. Fazit der
Studie ist jedenfalls, dass ein extremes Kor-
pergewicht zumindest bei Frauen auch fiir
die Knochenstabilitat nachteilig ist. Es sollte
aber betont werden, dass dies nur fiir ein
extremes Ubergewicht gilt und Wirbelkor-
perfrakturen bei einem leichten oder maBi-
gen Ubergewicht anders zu werten sind.
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Hat Adipositas im Kindes-
alter eine bleibende
Wirkung auf die Knochen-
struktur im Erwachsenen-
alter?

Uusi-Rasi K, Laaksonen M, Mikkila V et al. Overweight
in childhood and bone density and size in adulthood.
Osteoporos Int 2011 Aug 18. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Uusi-Rasi
et al. haben im Rahmen einer prospektiven
Kohortenstudie (Cardiovascular Risks in
Young Finns Study ) bei 832 Frauen und
Minnern den Zusammenhang zwischen
einem Ubergewicht im Kindesalter und der
Knochenstruktur im Erwachsenenalter un-
tersucht. In der Kindheit waren 31 Frauen
und 34 Minner adipds. Die Knochenstruk-
tur wurde mittels pQCT in einem mittleren
Lebensalter von 36,1+2,7 Jahren unter-
sucht. Gemessen wurden die Gesamtquer-
schnittsfliche und die kortikale Fliche im
Bereich der distalen und mittleren Tibia
und des Radius sowie die kortikale und tra-
bekulire Knochendichte im Bereich des
Radius und der Tibia.

Ergebnisse: Bei beiden Geschlechtern war
die Gesamtquerschnittsfliche der unter-
suchten Knochen bei den Studienteilneh-
mern mit einer Adipositas in der Kindheit
um fiinf bis zehn Prozent grofer als bei den
Studienteilnehmern ohne eine Adipositas
im Kindesalter. Fiir die kortikale Fliche
zeigte sich keine konsistente Assoziation.
Frauen mit einem Ubergewicht in der
Kindheit hatten eine um etwa fiinf Prozent
hohere trabekulire Knochendichte, aber
keine hohere kortikale Knochendichte. Bei
den Minnern mit einem Ubergewicht in
der Kindheit lie§ sich keine Beziehung zur
trabekuliren Knochendichte finden, dage-
gen war die kortikale Knochendichte bei
diesen Minnern um ca. ein Prozent ver-
mindert.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass ein Ubergewicht in der Kindheit bei
beiden Geschlechtern mit einem grofleren
Querdurchmesser der langen Rohrenkno-
chen einhergeht. Bei Frauen scheint auch
die trabekuldre Knochenmasse héher zu
sein.

Kommentar

Was die Autoren im Abstrakt nicht betonen,
ist, dass fast alle der Jugendlichen mit einem
Ubergewicht auch im Erwachsenenalter
noch libergewichtig waren, so dass unklar
bleibt und sich auch in Bezug auf die Studi-
enpopulation nicht klaren lasst, ob der Ein-
fluss der Adipositas auf die Knochenparame-
ter dem Jugendalter oder der aktuellen Adi-
positas im Erwachsenenalter zuzuordnen ist.
Das ware nur moglich durch den Vergleich
zweier Gruppen von Erwachsenen mit ahnli-
chen BMI-Werten im Erwachsenenalter, aber
unterschiedlichen BMI-Werten in der Ju-
gend.

Hoéhere Inzidenz bisphos-
phonatassoziierter Kiefer-
nekrosen bei einer gluko-
kortikoidinduzierten
Osteoporose?

Malden N, Lopes V. An epidemiological study of alen-
dronate-related osteonecrosis of the jaws. A case
series from the south-east of Scotland with attention
given to case definition and prevalence. J Bone Miner
Metab 2011 Aug 20. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 4b Oxford

Fragestellung und Methoden: Malden
und Lopes haben eine Datenbankanalyse
zum Zusammenhang zwischen einer Anti-
resorptiva-Therapie und der Inzidenz von
Kiefernekrosen in einer Population von
900000 Ménnern und Frauen aus Stidost-
Schottland durchgefiihrt. Fir die Erfas-
sung der Kiefernekrosen wurden sieben
hierarchisch strukturierte Kategorien ver-
wandst, die von der Task Force der American
Society for Bone and Mineral Research vor-
geschlagen worden waren. Von den Auto-
ren wurden sieben weitere Kategorien er-
ginzt und soweit moglich in die Analysen
einbezogen. Mittels zusitzlicher Daten-
bankanalysen wurde die Verschreibung von
wochentlicher Alendronsidure erfasst und
daraus wurden Patientenjahre der Behand-
lung abgeleitet.

Ergebnisse: Die Autoren beobachteten ei-
ne Inzidenz einer Kiefernekrose von
<0,004% pro Behandlungsjahr mit Alen-
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dronat. Allerdings nahm die Inzidenz auf
iiber 0,1 % zu, wenn Alendronat als Pro-
phylaxe oder Therapie einer glukokortikoi-
dinduzierten Osteoporose verordnet wur-
de.

Kommentar

Diese Datenbankanalyse bestatigt die nied-
rige Inzidenz einer bisphosphonatassoziier-
ten Kiefernekrose bei der Behandlung einer
Osteoporose. Die hohe Inzidenz bei einer
gleichzeitigen ~ Glukokortikoidtherapie ist
aber alarmierend und sollte in weiteren Stu-
dien unbedingt iiberpriift werden, um gera-
de bei dieser Hochrisikogruppe eine bessere
Nutzen-Risiko-Abwagung zu ermdglichen.

Einfluss der Zeitdauer

der Risedronateinnahme
vor Beendigung der Thera-
pie auf die Normalisierung
des Knochenumbaus

Eastell R, Hannon RA, Wenderoth D et al. Effect of
Stopping Risedronate after Long-Term Treatment on
Bone Turnover. J Clin Endocrinol Metab 2011 Aug 24.
[Epub ahead of print]

Fragestellung und Methoden: Eastell et al.
haben in dieser Studie untersucht, ob sich
eine zweijahrige oder siebenjahrige Vorthe-
rapie mit Risedronat in Bezug auf die Nor-
malisierung des Knochenumbaus nach Be-
endigung der Risedronateinnahme unter-
scheidet.  Untersucht wurden post-
menopausale Frauen des Therapiearms der
multinationalen VERT-MN-Studie, die ei-
ne zweijihrige Extensionsbehandlung und
eine weitere zweijihrige nichtverblindete
Extensionsbehandlung durchgefiihrt hat-
ten. Zielparameter der Studie waren die
Verinderungen der NTX-Kreatinin-Ratio,
der Knochendichte und die Inzidenz von
Frakturen und der unerwiinschten Wir-
kungen.

Ergebnisse: Ein Jahr nach Beendigung der
Bisphosphonattherapie hatten sich sowohl
die NTX/Kreatinin-Werte der sieben Jahre
Jahre behandelten und der zwei Jahre be-
handelten Probanden wieder den Aus-
gangswerten vor Beginn der Therapie an-
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genihert. In beiden Behandlungsgruppen
nahm die Knochendichte am proximalen
Gesamtfemur und am Trochanter ab, wih-
rend die Knochendichte an der Lendenwir-
belsiule und am Femurhals gleich blieb
oder sogar leicht zunahm. Die Nebenwir-
kungsprofile beider Gruppen waren hn-
lich.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass eine siebenjihrige und zweijihrige
Vortherapie mit Risedronat keinen Unter-
schied beziiglich der Beschleunigung des
Knochenumbaus oder des Abfalls der Kno-
chendichte nach dem Therapieende be-
dingt.

Kommentar

Die Studie legt nahe, dass sich der Knochen-
stoffwechsel auch bei einer Langzeittherapie
mit Risedronat nach dem Absetzen rasch
wieder dem Ausgangsniveau vor Therapie-
beginn angleicht. Eine lange residuale Wir-
kung ist nach Beendigung einer Langzeitthe-
rapie mit Risedronat also nicht anzunehmen.

Hohe Spezifitat fiir prava-
lente Frakturen bei einem
Wand-Hinterkopf-Abstand
von mehr als 4 cm

Siminoski K, Warshawski RS, Jen H, Lee KC.The accura-
cy of clinical kyphosis examination for detection of
thoracic vertebral fractures: comparison of direct and
indirect kyphosis measures. ) Musculoskelet Neuronal
Interact 2011; 11 (3): 249-256.

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Siminoski
et al. haben untersucht, mit welcher Akku-
ratheit sich pravalente radiologisch nach-
weisbare Frakturen thorakaler Wirbel mit-
tels einer Messung des Kyphosewinkels
oder eine indirekten Messung des Wand-
Hinterkopf-Abstands erkennen lassen. Un-
tersucht wurden 280 Frauen in einem mitt-
leren Alter von 54,5 Jahren (Spektrum
18-92 Jahre), die sich zu einer Osteoporo-
seabklarung vorgestellt hatten. Der Kypho-
sewinkel wurde von T4 bis T12 mit Hilfe ei-
nes digitalen Inklinometers gemessen. Ver-

tebrale Frakturen wurden mittels einer se-
miquantitativen Morphometrie erfasst.
Ergebnisse: Kyphosewinkel und Wand-
Hinterkopfabstand zeigten eine moderate
Korrelation r=0,72, p<10(-11). Pro ver-
tebraler Fraktur nahm der Kyphosewinkel
um 3,7° zu (95% KI 2,6-4,8°) und der
Wand-Hinterkopf-Abstand ~ vergroferte
sich um 1,3 cm (95% KI 0,8-1,7 cm). Die
Flache unter der ROC betrug 0,72 (95 % KI
0,65-0,79) fir den Kyphosewinkel und
0,76 (95% KI 0,69-0,82) fiir den Wand-
Hinterkopf-Abstand (p=0,13 fiir den Ver-
gleich beider Flachen).
Schlussfolgerungen: Die Autoren folgern,
dass die Messung einer thorakalen Kyphose
und die indirekte Messung des Hinterkopf-
Wand-Abstands eine dhnliche Akkuratheit
in der Erkennung von privalenten thora-
kalen Frakturen haben. Sie schlagen vor,
dass in der Praxis bei einem Hinterkopf-
Wand-Abstand von mehr als vier Zentime-
tern eine radiologische Abklirung in Be-
tracht gezogen werden sollte. Fiir diesen
Schwellenwert betrug die Sensititivit 41 %
(95 % KI 31-52 %) und die Spezifitit 92 %
(95 % KI 87-95%).

Kommentar

Die Patienten in dieser Studie waren im Mit-
tel 54 Jahre alt, so dass die Aussage nur fiir
ein recht junges Kollektiv von manifesten
Osteoporosepatienten gilt. Als Fazit zeigt
sich ein maBige Sensitivitat und Spezifitat
der Frakturerkennung, die aber als Vorscree-
ning fiir eine Bildgebung im Vergleich zu an-
deren diagnostischen Standards durchaus
vertretbar erscheint. In einer vorhergehen-
den Studie fanden Abe et al. (BMC Musculos-
kelet Disord 2008; 9: 157) in einer Unter-
gruppe von Teilnehmern aus einem epi-
demiologischen Kollektiv mit einem mitt-
leren Lebensalter von 70 Jahren fiir einen
Wand-Hinterkopf-Abstand von mehr als
5 mm eine Sensitivitat von 70% und eine
Spezifitat von 67 % fiir die Erkennung von
Wirbelkorperfrakturen. Prince et al. (Osteo-
poros Int 2007, 18: 621) beobachteten in ei-
nem epidemiologischen Kollektiv von 434
Frauen im Alter von 70 Jahren und élter bei
einem Kyphosewinkel im dritten Tertil eine
Sensitivitat von 63% und Spezifitdt von
72 % fiir thorakale Deformitaten. Insgesamt
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legen diese Studien nahe, dass die Erken-
nung von thorakalen Frakturen auf der
Grundlage der Messung des Kyphosewinkel
oder des Hinterkopf-Wand-Abstands mode-
rat moglich ist. Der Schwellenwert fiir eine
Frakturerkennung ist in den Studien aber un-
terschiedlich, so dass hier noch weiteren Un-
tersuchungen erforderlich sind.

Verbesserung der Fraktur-
vorhersage mit dem
»Trabecular Bone Score”

Hans D, Goertzen AL, Krieg MA, Leslie WD. Bone micro-
architecture assessed by TBS predicts osteoporotic
fractures independent of bone density: The Manitoba
study. J Bone Miner Res 2011 Sep 1. doi:
10.1002/jbmr.499. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Hans et al.
haben in dieser Studie untersucht, ob eine
Graustufen-Messung der Knochentextur
von DXA-Messungen (Trabecular Bone
Score [TBS]) zur Vorhersage von Frakturen
beitragen kann. Verwendet wurden die
DXA-Messungen von 29407 Frauen im Al-
ter von 50 Jahren und ilter aus der Provinz
Manitoba in Kanada. Nichttraumatische
Frakturen wurden aus Datenbanken er-
fasst. Die mittlere Studiendauer von der
Messung des TBS bis zum Studienende be-
trug 4,7 Jahre.

Ergebnisse: Bei 5,7% der Frauen
(n=1668) kam es wihrend der Beobach-
tungsphase zu neuen Frakturen, darunter
zu 1,5% (439) Wirbelkorperfrakturen und
1,0% (293) proximalen Femurfrakturen.
Die Frauen mit einer osteoporotischen
Fraktur wiesen eine niedrigere Knochen-
dichte an der Lendenwirbelsdule und einen
niedrigen TBS-Wert auf (p<0,0001). Die
Frakturvorhersage durch beide Parameter
war dhnlich gut. Die Kombination beider
Messungen verbesserte die Frakturvorher-
sage (p<0,001).

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass die Kombination einer DXA-Messung
mit einer TBS-Messung die Frakturvorher-
sage bei postmenopausalen Frauen verbes-
sern kann.
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Kommentar

Die technisch einfache Messung der Grau-
stufentextur vertebraler DXA-Messungen
scheint ein geeignetes Verfahren zu sein, zu-
satzlich zur herkdmmlichen DXA-Messung
Aussagen zur Knochenstabilitat und damit
zur Frakturvorhersage zu machen. Die Me-
thode konnte damit zukiinftig eine attrakti-
ve Bereicherung der bisherigen DXA-Mes-
sungen sein, ist aber derzeit fiir eine routine-
maBige Anwendung in der Praxis noch nicht
ausreichend standardisiert und validiert.

Vitamin D: Vergleich

einer taglichen Dosis von
6500 IU vs. 800 IU in Bezug
auf Knochenumbau und
Knochendichte

Grimnes G, Joakimsen R, Figenschau Y et al. The effect
of high-dose vitamin D on bone mineral density and
bone turnover markers in postmenopausal women
with low bone mass — a randomized controlled 1-year
trial. Osteoporos Int 2011 Sep 10. [Epub ahead of
print]

Evidenzgrad 1+

Fragestellung und Methoden: Grimnes et
al. haben in dieser Studie bei 297 Frauen im
Alter von 50 bis 80 Jahren mit einer DXA-
Knochendichte von <-2,0 an der Lenden-
wirbelsdule (LWS) oder am proximalen Fe-
mur tber ein Jahr randomisiert und dop-
pelblind den Einfluss einer Therapie mit
6500 Einheiten Vitamin D tiglich auf die
Knochendichte am proximalen Femur und
der LTWA mit dem einer tiéiglichen Dosis von
800 Einheiten verglichen. Die Probanden
beider Gruppen erhielten 1000 mg Kalzi-
um téglich. Primdrer Endpunkt war die
Anderung der Knochendichte am pro-
ximalen Femur und an der LWS.

Ergebnisse: Nach einem Jahr war die
25-Hydroxy-Vitamin-D-Serumkonzentra-
tion von 71 (£23) auf 185 (+34) nmol/l in
der Hochdosisgruppe und von 71 (+22)
auf 89 (£17) nmol/l in der Gruppe mit
800 IE angestiegen. Die Knochendichte dn-
derte sich in beiden Gruppen wenig und
wies keinen Unterschied zwischen den
Gruppen auf. In beiden Gruppen kam es zu

einer Reduktion des Knochenumbaus, die
in der Gruppe mit 800 IE Vitamin D fiir
PINP deutlicher ausfiel als in der Hoch-
dosisgruppe. Unterschiede in den uner-
wiinschten Nebenwirkungen wurden nicht
beobachtet.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass eine Therapie mit 6500 IE Vitamin D;
taglich dhnliche Wirkung auf die Knochen-
dichte hat wie eine Therapie mit 800 Ein-
heiten und den Knochenumbau mogli-
cherweise sogar etwas weniger hemmt.

Kommentar

Die Studie legt auf Surrogatpatameterebene
nahe, dass beziiglich der Einnahme von 800
und 6500 IE Vitamin D5 taglich kein wesent-
licher Unterschied in Bezug auf die Verande-
rung des Knochenstoffwechsels besteht bei
einer allerdings recht hohen Ausgangskon-
zentration von im Mittel 28 ng/ml. Die Stu-
die legt damit auch nahe, dass eine 25-Hy-
droxy-Vitamin-D-Konzentration von mehr
als 30 ng/ml keinen zusatzlichen Benefit in
Bezug auf die Knochendichte und den Kno-
chenumbau bietet. Zur Frage der Frakturrate
kann die Studie aufgrund der kleinen Fall-
zahl keine Aussage machen.

Die Einnahme von SSRI
erhoht das Frakturrisiko
unabhangig von der Kno-
chendichte — eine Meta-
analyse aus 13 Studien

Wu Q, Bencaz AF, Hentz JG, Crowell MD. Selective sero-
tonin reuptake inhibitor treatment and risk of fractu-
res: a meta-analysis of cohort and case-control studies.
Osteoporos Int 2011 Sep 9. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 2+ SIGN

Fragestellung und Methoden: Wu et al. ha-
ben in einer Metaanalyse den Zusammen-
hang zwischen selektiven Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren (SSRI) und dem
Frakturrisiko untersucht. Eingeschlossen
wurden 13 Kohorten und Fall-Kontroll-
studien, die bis Februar 2011 tiber Litera-
turrecherchen in Medline, EMBASE und
PsyINFO sowie eine manuelle Suche von
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Referenzlisten gefunden wurden und die
den Zusammenhang zwischen SSRIs und
dem Frakturrisiko sowie Knochendichte-
veranderungen untersucht haben. Die
Daten wurden unabhingig von zwei Unter-
suchern anhand eines standardisierten
Protokolls bewertet. Unterschiedliche Be-
wertungen wurden im Konsens geklirt.
Aufgrund der Heterogenitit der Studien
wurden ,Random Effects“-Modelle fiir die
gepoolte Datenanalyse benutzt.
Ergebnisse: Die Anwendung von SSRIs war
mit einer signifikanten Zunahme des Frak-
turrisikos assoziiert (relatives Risiko [RR]
1,72;95% K1 1,51-1,95; p<0,001). Ein er-
hohtes Frakturrisiko mit SSRIs zeigten sich
auch in den drei Studien, bei denen fiir die
Knochendichte adjustiert werden konnte
(RR 1,70; 95% KI 1,28-2,25; p<0,001)
und in den vier Studien, in denen fiir eine
Depression adjustiert wurde (RR 1,74;
959% KI 1,28-2,36; p<0,001). In zwei Ko-
hortenstudien war der Gebrauch von SSRI
bei Frauen nicht mit einem Knochendich-
teverlust verbunden (p=0,29). Nach Ad-
justierung fiir einen Publikationsbias war
der Zusammenhang zwischen der SSRI-
Einnahme und dem Frakturrisiko schwi-
cher (RR 1,40; 95% KI 1,22-1,61), blieb
aber signifikant (p <0,001).
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass die Einnahme von SSRI mit einem er-
hohten Risiko fiir Frakturen verbunden ist.
Diese Assoziation scheint unabhiangig von
der Knochendichte und dem Vorliegen ei-
ner Depression zu sein.

Kommentar

Diese Metananalyse erhartet die Einbezie-
hung von SSRI als unabhangiger Risikofaktor
in die Frakturvorhersage.
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Fehlende Assoziation
zwischen 25-Hydroxy-
Vitamin D und der Muskel-
masse und -kraft

Marantes |, Achenbach SJ, Atkinson EJ et al. Is vitamin
D a determinant of muscle mass and strength? J Bone
Miner Res 2011 Sep 13. doi: 10.1002/jbmr.510. [Epub
ahead of print]

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Marantes et
al. haben die Assoziation zwischen der
25-Hydroxy- und 1,25-Dihydroxy-Vita-
min-D-Serumkonzentration und der Mus-
kelmasse und -kraft untersucht. Unter-
sucht wurde ein altersstratifiziertes, epi-
demiologisches Kollektiv von 311 Min-
nern (mittleres Alter 56 Jahre, Altersspanne
23-91 Jahre) und 356 Frauen (mittleres Al-
ter 57 Jahre, Altersspanne 21-97 Jahre).
Mittels linearer Regressionsmodelle wurde
die Assoziation zwischen der skelettalen
Muskelmasse (mittels Ganzkorper-DXA-
Absorptiometrie) und der Muskelkraft
(Handgriffstirke und isometrische Knie-
Extensionskraft) fir jedes Quartil der
Serumkonzentration von 25-Hydroxy-Vi-
tamin D, 1,25-Dihydroxy-Vitamin D und
PTH untersucht. Es wurde fiir das Alter, die
physikalische Aktivitit, die Fettmasse und
die Jahreszeit adjustiert.

Ergebnisse: Weder bei den Madnnern noch
bei den Frauen wurden konsistente Asso-
ziationen zwischen 25-Hydroxy-
Vitamin D oder PTH fiir alle untersuchten
Parameter der Muskelmasse oder -kraft ge-
funden. Allerdings fand sich nach Adjustie-
rung bei Midnnern und Frauen in einem
Alter von weniger als 65 Jahren eine statis-
tisch signifikante Assoziation zwischen
niedrigen  1,25-Dihydroxy-Vitamin-D-
Konzentrationen und einer niedrigen Kno-
chendichte und bei Frauen mit einem nied-
rigen isometrischen Knie-Extensions-Mo-
ment.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass moderat erniedrigte 25-Hydroxy-
Vitamin-D-Serumkonzentrationen  oder
hohe PTH-Konzentrationen keinen ein-
deutigen Zusammenhang mit einer Sarko-
penie oder Muskelschwiche bei Erwachse-
nen aufweisen. Die beobachtete Zunahme
von Stiirzen bei einer niedrigen 25-Hydro-
xy-Vitamin-D-Konzentration kénnte iiber

andere Faktoren mediiert sein, die die neu-
romuskulire Funktion beeinflussen.

Kommentar

Die Studie wiederlegt zwar keinesfalls den
Zusammenhang zwischen einer erhdhten
Sturzrate und einer niedrigen 25-Hydroxy-
Vitamin-D-Konzentration, stellt aber den Zu-
sammenhang mit einer verminderten Mus-
kelkraft oder -masse in Frage.

Eine Abnahme der
Fettmasse verschlechtert
die Knochendichte bei
alteren Mannern

Bleicher K, Cumming RG, Naganathan V et al. The role
of fatand lean mass in bone loss in older men: Findings
from the CHAMP study. Bone 2011 Sep 8. [Epub ahead
of print]

Evidenzgrad 2+ Oxford

Fragestellung und Methoden: Bleicher et al.
haben im Rahmen der bevélkerungsbasier-
ten australischen CHAMP-Studie (Concord
Health and Aging in Men Project) bei dlteren
Minnern longitudinal den Zusammenhang
zwischen der Knochendichte am proxima-
len Femur, dem Knochenmineralgehalt am
proximalen Femur, dem Ganzkorperkno-
chenmineralgehalt und den Veranderungen
der Fett- und Muskelmasse untersucht. In
die Studie eingeschlossen waren 1705 Min-
ner aus Sydney im Alter von 70 bis 97 Jahren.
Die Knochendichte, der Knochenmineral-
gehalt und die Ganzkorperknochendichte
sowie Fett- und Muskelmasse wurden mit-
tels DXA gemessen. Die Zusammenhinge
wurden mittels linearer Regressionsmodelle
analysiert.

Ergebnisse: Uber einen Zeitraum von
2,2 Jahren verloren 368 (33 %) der Minner
mindestens zwei Prozent ihres Korper-
gewicht, entsprechend einem mittleren
Verlust von 0,8 kg/Jahr an Muskelmasse
und 0,9 kg/Jahr an Fettmasse. Der Verlust
der Fettmasse war eng mit dem Verlust an
Knochenmasse assoziiert. Bei Minnern,
die Gewicht abnahmen, nahm die Kno-
chendichte am proximalen Femur jihrlich
um ein Prozent ab, verglichen mit einem
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Verlust von 0,2 % bei den Minnern, die Ge-
wicht zunahmen. Jedes Kilogramm Verlust
an Fettmasse war mit einer Abnahme von
0,6 % Knochendichte jihrlich am proxima-
len Femur verbunden (p <0,0001). Im Ge-
gensatz dazu war die Muskelmasse bei den
Minnern, die Gewicht abnahmen, nicht
mit einem Verlust von Knochenmasse ver-
bunden. Dagegen war die Muskelmasse bei
den Minnern die Gewicht zunahmen posi-
tiv mit der Knochenmasse assoziiert (0,3 %
Zunahme der Knochendichte am proxima-
len Femur pro Kilogramm Zunahme an
Muskelmasse p<0,01).

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass der Erhalt des Korpergewichts fiir die
Knochenmasse élterer Manner wichtig ist
und dass die Fettmasse hier eine wichtige
Rolle spielt.

Kommentar

Die Beziehungen zwischen der Fettmasse
und der Knochendichte sind kontrovers.
Wahrend viele Studien der vergangenen Jah-
re einen eher negativen Einfluss der Fettmas-
se auf die Knochendichte nahegelegt haben,
kommt diese Studie zumindest bei alteren
Mannern zu einem anderen Ergebnis. Viele
der in linearen Regressionsanalysen unter-
suchten Zusammenhdnge zwischen Fett-
masse, Muskelmasse und Knochendichte
bleiben aber methodisch schwierig, so dass
insgesamt die Frage des Einflusses vor allem
der Fettmasse auf die Knochendichte und die
Frakturrate weiter kontrovers bleibt.

Eine GroBenabnahme von
mehr als 2 cm erhéht die
kardiovaskuldre und durch
respiratorische Erkrankun-
gen bedingte Mortalitat
Masunari N, Fujiwara S, Kasagi F et al. Height loss
starting in middle age predicts increased mortality in

elderly. J Bone Miner Res 2011 Sep 19. doi:
10.1002/jbmr.513. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Masunari et
al. haben bei 2498 japanischen Minnern

© Schattauer 2011

(755) und Frauen (1743) im Alter von 47
bis 91 Jahren, die im Zeitraum von
1994/1995 eine korperliche Untersuchung
erhielten, den Zusammenhang mit der
Mortalitit bis zum Jahr 2003 untersucht.
Das Mortalititsrisiko wurde mittels alters-
stratifizierter Cox-Proportional-Hazard-
Modelle geschitzt. Die Analysen wurden
fur das Geschlecht, die Strahlendosis,
Lebensstilparameter, Rauchen, Alkohol-
konsum, Cholesterin, den Blutdruck und
Erkrankungen adjustiert.

Ergebnisse: Im Beobachtungszeitraum
traten 302 Todesfille auf, davon 46 auf-
grund einer koronaren Herzerkrankung
und von Schlaganfillen, 58 aufgrund respi-
ratorischer Erkrankungen mit u.a. 45 To-
desfillen aufgrund von Pneumonien, und
132 Todesfille aufgrund von Krebserkran-
kungen. Insgesamt wurden die Studienteil-
nehmer iiber 20787 Personenjahre hinweg
nachuntersucht. Die Vorgeschichte einer
vertebralen Deformitit oder einer pro-
ximalen Femurfraktur war nicht mit einem
erhohten Mortalitétsrisiko verbunden. Da-
gegen fand sich fiir eine Groflenabnahme
von mehr als 2 cm an Korpergrofle seit
dem mittleren Lebensalter ein signifikanter
Zusammenhang mit dem Mortalitétsrisiko
(HR 1,76; 95% KI 1,31-2,38, p=0,0002)
nach Adjustierung. Ein Hohenverlust war
signifikant mit einer erhohten Mortalitit
aufgrund einer koronaren Herzerkrankung
oder eines Schlaganfalls (HR 3,35; 95 % KI
1,63-6,86; p=0,001) und einer erh6hten
Mortalitit aufgrund einer respiratorischen
Erkrankung (HR 2,52; 95% KI 1,25-5,22;
p=0,013) verbunden, aber nicht mit einer
erhohten Mortalitit bei Tumorerkrankun-
gen. Ein kontinuierlicher Hoéhenverlust
war ebenfalls mit einer erhéhten Gesamt-
mortalitit sowie einer erhéhten kardiovas-
kuliren Mortalitit verbunden. Die Asso-
ziation zwischen dem Gréfenverlust und
der Mortalitdt blieb auch nach Ausschluss
von Personen mit einer vertebralen Defor-
mitit signifikant.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass ein Groflenverlust von mehr als zwei
Zentimetern auch nach Adjustierung fur
potenzielle Risikofaktoren ein unabhingi-
ger Risikofaktor fiir eine kardiovaskulire
und durch respiratorische Erkrankungen
bedingte Mortalitit bei dlteren Personen
ist.

Kommentar

Interessant ist die Beobachtung, dass offen-
sichtlich jeder GroBenverlust auch unabhan-
gig von der Genese einer vertebralen Defor-
mitat mit einem erhohten Mortalitatsrisiko
einhergeht. Ungeachtet der Frage der Kausa-
litat zeigt dies, dass man bei der Interpretati-
on der Beziehung zwischen Mortalitat und
Hohenverlust vorsichtig sein muss und diese
Beziehung nicht alleine durch vertebrale De-
formitaten erklarbar ist.

Bisphosphonate
und Vorhofflimmern

Erichsen R, Christiansen CF, Fraslev T et al. Intravenous
bisphosphonate therapy and atrial fibrillation/flutter
risk in cancer patients: a nationwide cohort study. BrJ
Cancer2011;105 (7):881-883.doi: 10.1038/bjc.2011.
338. Epub 2011 Aug 30.

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Erichsen et
al. haben mit Hilfe einer ddnischen Daten-
basis alle Tumorpatienten, die im Zeitraum
von 2000 bis 2008 intravendse Bisphospho-
nate erhielten, mit jeweils zwei Tumor-
patienten verglichen, die keine Bis-
phosphonate erhalten hatten und beziig-
lich der Tumorentitit, der Prisenz von
Metastasen bei der Diagnosestellung, dem
Alter und dem Geschlecht dhnlich waren.
Mit Hilfe einer Cox Proportional Hazard
Regressionsanalyse wurde die Hazard Ratio
(HR) fiir Vorhofflimmern/Vorhofflattern
geschitzt nach Adjustierung fiir die wich-
tigsten Confounder.

Ergebnisse: Von den 3981 Tumorpatien-
ten, die intravendse Bisphosphonate erhiel-
ten, bekamen 128 (3,2%) Vorhofflim-
mern/-flattern. Bei den 7906 Tumorpa-
tienten, die keine Bisphosphonate erhiel-
ten, war dies bei 192 (2,4 %) der Fall, kor-
respondierend zu einer adjustierten HR
von 1,7 (95% KI 1,2-2,4).
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass intravendse Bisphosphonate das Risi-
ko fiir Vorhofflimmern/-flattern bei Tu-
morpatienten erhohen kénnen.
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Kommentar

Diese Fall-Kontroll-Studie zeigt, dass die Dis-
kussion um einen mdglichen Zusammen-
hang zwischen einer Bisphosphonattherapie
und Vorhofflimmern/-flattern noch nicht be-
endet ist. Letztlich bleibt die Studienlage in-
konsistent und es bleibt abzuwarten, was
weitere Auswertungen von Datenbankana-
lysen und wiinschenswerterweise Auswer-
tungen aus noch laufenden RCTs ergeben.

Krafttraining und eine mul-
tidisziplinare Intervention
senkt die Mortalitat und
verbessert das Outcome
nach proximalen Femur-
frakturen

Singh NA, Quine S, Clemson LM et al. Effects of High-
Intensity Progressive Resistance Training and Targeted
Multidisciplinary Treatment of Frailty on Mortality and
Nursing Home Admissions after Hip Fracture: A Rando-
mized Controlled Trial. J Am Med Dir Assoc 2011 Sep
21. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 1+

Fragestellung und Methoden: Singh et al.
haben im Rahmen einer randomisierten,
kontrollierten Uberlegenheitsstudie unter-
sucht, welchen Einfluss ein zwolfmonatli-
ches kontrolliertes Hochintensitits-Ge-
wichtsheben und gezielte multidisziplinire
Interventionen nach einer proximalen
Femurfraktur auf die Mortalitit, die Ein-
weisung in eine Pflegeeinrichtung und Be-
hinderungen im Vergleich zu einer iibli-
chen Versorgung haben. Eingeschlossen
wurden 124 Patienten mit einer Operation
einer proximalen Femurfraktur im Zeit-
raum zwischen 2003 und 2007. Zu den ge-
zielten Mafinahmen gehorten eine Thera-
pie des Gleichgewichts, einer Osteoporose,
sowie eine Optimierung der Erndhrung,
der Kalzium- und Vitamin-D-Versorgung,
einer antidepressiven Therapie, der menta-
len Situation, des Visus, der hiuslichen
Umgebung, der tibrigen medikamentdsen
Therapie, der sozialen Versorgung und
Hiiftprotektoren. Die Endpunkte waren
Mortalitit, Einweisung in eine Pflegeein-
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richtung, die Aktivititen des tiglichen Le-
bens und die Notwendigkeit der Nutzung
von Hilfsmitteln.

Ergebnisse: Die Mortalitit wurde in der
Interventionsgruppe um 819% gesenkt
(acht versus vier Todesfille, altersadjustier-
te OR 0,19; 95% KI 0,04-0,91, p=0,04).
Die Einweisung in eine Pflegeeinrichtung
wurde um 84 % gesenkt (zwolf versus fiinf,
altersadjustierte  OR  0,16; 95% KI
0,04-0,64; p<0,01). Auch die Abnahme der
Aktivitdten des tdglichen Lebens war gerin-
ger (p<0,0001) und es wurden nach zwslf
Monaten signifikant weniger Hilfsmittel
benétigt (p=0,02). Gezielte Verbesserung
der Muskelkraft der oberen Korperhiilfte,
der Ernihrung, der Therapie einer Depres-
sion, des Visus, der Balance, des Denkver-
mogens und der korperlichen Aktivitit wa-
ren alle mit einer Verbesserung der Aktivi-
titen des tdglichen Lebens verbunden
(p<0,0001-0,02). Verbesserungen der tig-
lichen Aktivititen des Lebens, des Visus
und der Gehstrecke waren mit einer ver-
minderten Einweisung in eine Pflegeein-
richtung verbunden (p <0,001-0,05).
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern, dass
eine optimale postoperative Versorgung von
Patienten mit einer proximalen Femurfrak-
tur zu einer verminderten Mortalitdt, einer
verringerten Einweisung in eine Pflegeein-
richtung und eine Verbesserung der Aktivi-
titen des téglichen Lebens fithrt.

Kommentar

Die Studie bestatigt, wenn auch bei einer
kleinen Fallzahl, den Nutzen einer multifunk-
tionellen Intervention bei Patienten mit einer
proximalen Femurfraktur.

Monitoring einer Bis-
phosphonattherapie mit
biochemischen Umbau-
markern durch groBe Varia-
bilitat problematisch

Bell KJ, Hayen A, Irwig L et al. The potential value of
monitoring bone turnover markers among women on

alendronate. J Bone Miner Res 2011 Sep 28. doi:
10.1002/jbmr.525. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 2b Oxford

Fragestellung und Methoden: Bell et al.
haben bei den Teilnehmerinnen des
Fracture Intervention Trial die Variation
der  biochemischen = Knochenumbau-
parameter (Knochenspezifische Alkalische
Phosphatase [BAP]) und Cross-Link N-Te-
lopeptid des Typ-I-Kollagens (NTX) bei
den Frauen mit Alendronat und mit Place-
bo untersucht, um zu sehen, welcher Anteil
dieser Variation durch die Behandlung und
welcher Anteil durch zufillige Fluktuatio-
nen erklédrbar ist.

Ergebnisse: Die mittlere Auswirkung der Be-
handlung auf die beiden Marker war je nach
dem Ausgangswert der Marker unterschied-
lich. Die Autoren beobachteten einen be-
handlungsbedingten Unterschied fiir beide
Marker mit einem Variationskoeffizienten
von 25,1 % fiir NTX und 21,2 % fiir BAP. Die
zufilligen Messwertfluktuationen waren
aber noch grofer mit einem Variationskoef-
fizienten von 42,5 % fiir NTX und 25,8 % fiir
BAP. Obwohl wiederholte Messungen dazu
beitragen, die zuféllige Variabilitit zu redu-
zieren, lief} sich auch bei drei Messungen nur
ein mittlerer Messwert erzielen, der mit einer
95%-Wahrscheinlichkeit den wahren Mess-
wert £319% vorhersagt.

Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass die praktische Anwendbarkeit von
biochemischen Umbaumarkern in der Pra-
xis derzeit durch die groflen zufilligen
Messschwankungen limitiert ist.

Kommentar

Die Studie zeigt, dass eine individuelle Be-
stimmung biochemischer Umbauparameter
als Therapiekontrolle einer antiresorptiven
Therapie durch die groBe Variabilitat der
Messungen problematisch ist.

Kein Benefit von 150000 IU
Vitamin D dreimonatlich
auf Stiirze oder Muskel-
kraft

Glendenning P, Zhu K, Inderjeeth C et al. Effects of
three monthly oral 150,000 IU cholecalciferol supple-
mentation on falls, mobility and muscle strength in ol-
der postmenopausal women: a randomised controlled
trial. J Bone Miner Res 2011 Sep 28. doi:
10.1002/jbmr.524. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 1++ SIGN
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Fragestellung und Methoden: Glenden-
ning et al. haben im Rahmen einer neun-
monatigen randomisierten doppelblinden
Studie bei 686 selbststindig lebenden
Frauen im Alter von mehr als 70 Jahren den
Einfluss einer dreimonatlichen oralen Ga-
bevon 150000 IU Vitamin D (n=353) oder
von Placebo (n=333) im Verlauf von neun
Monaten auf Stiirze, Muskelkraft und Mo-
bilitat untersucht. Alle Studienteilnehmer
wurden aufgefordert die Kalziumzufuhr zu
steigern. Zu Beginn der Studien und nach
drei, sechs und neun Monaten wurden die
Muskelkraft mit Hilfe eines Hand-Dyna-
mometer und die Mobilitit mit Hilfe des
»Timed Up and Go“-Tests iiberpriift. In ei-
ner Untergruppe von 40 Teilnehmern wur-
de auch 25-Hydroxy-Vitamin D im Serum
bestimmt. Das mittlere Lebensalter betrug
76,7+4,1 Jahre. Die durchschnittliche Se-
rum-,,5-Hydroxy-Vitamin-D-Konzentra-
tion  bei  Studienbeginn  betrug
65,8+22,7 nmol/l.

Ergebnisse: Nach zwei, sechs und neun
Monaten Supplementierung stieg die
25-Hydroxy-Vitamin-D-Serumkonzentra-
tion um ca. 15 nmol/l an. Die Kalzium-
zufuhr dnderte sich zwischen Studien-
beginn (864+412 mg/Tag) und Studienen-
de nach neun Monaten (855357 mg/Tag)
nicht signifikant. Die Sturzrate war zwi-
schen beiden Gruppen nicht unterschied-
lich: In der Vitamin-D-Gruppe stiirzten
102 von 353 Teilnehmern (29%), in der
Placebogruppe waren es 89 von 333 Per-
sonen (27 %). Auch die Muskelstirke und
die Mobilitit waren durch die Vitamin-
D-Zufuhr nicht verdndert.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass die Zufuhr von 150000 IE Cholecalci-
ferol als Tablette keinen positiven oder ne-
gativen Einfluss auf Stiirze oder Muskel-
kraft hatte. Die Autoren raten von einer in-
termittierenden Hochdosis-Vitamin-
D-Therapie als Strategie der Sturz- und
Bruchreduktion ab.

Kommentar

Die Studie zeigt, dass eine intermittierende
hochdosierte Vitamin-D-Gabe bei einer be-
reits guten Ausgangsversorgung mit Vita-
min D keinen weiteren Einfluss auf Stiirze
und die Muskelkraft hat.

© Schattauer 2011

Abhangigkeit der Akute-
Phase-Reaktion bei
Applikation intravenéser
Bisphosphonate von der
T-Zellsubpopulation

Rossini M, Adami S, Viapiana O et al. Circulating yo-T
cells and the risk of acute-phase response after zole-
dronic acid administration. J Bone Miner Res 2011 Sep
28. doi: 10.1002/jbmr.521. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Rossini et
al. haben bei 40 Patienten mit einer Osteo-
porose im Alter von 53 bis 91 Jahren, die
vorher nicht mit einem intravendsen
Bisphosphonat behandelt worden waren,
den Einfluss der T-Zellen auf die Akute-
Phase-Reaktion einer Therapie mit 5 mg
Zoledronsiure untersucht. Die Blutzellen
wurden mit Hilfe eines automatisierten
Analysegerites (ADVIA 2120i Siemens)
und einer Durchflusszytometrie (BD
FACSCanto, Becton Dickinson) analysiert.
Das Auftreten einer Akute-Phase-Reaktion
wurde als Auftreten von Temperaturen
>37,0 °C withrend der folgenden zwei Tage
definiert. Von den 40 Patienten erlitten 17
(42%) eine Akute-Phase-Reaktion. Vergli-
chen mit den anderen Patienten handelte es
sich um jiingere Patienten (6917 Jahre ver-
sus 7418 Jahre, p=0,06). Sowohl die relati-
ve als auch die absolute Zahl der ¥3-T-Zel-
len war signifikant grofer (p=0,02, und
p=0,013, respektive). In Bezug auf die Leu-
kozyten oder andere zirkulierende Lym-
phozytensubpopulationen fanden sich kei-
ne signifikanten Unterschiede. Das Lebens-
alter war invers mit der Zahl der zirkulie-
renden Y5-T-Zellen korreliert (p=0,003),
aber die Differenz zwischen den zwei
Gruppen in Bezug auf die Zahl der y5-
T-Zellen persistierte nach Adjustierung fiir
das Alter und umgekehrt.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass die Zahl der zirkulierenden Y5-T-Zel-
len und das Lebensalter wichtige Determi-
nanten der Akute-Phase-Reaktion nach ei-
ner Infusion von Zoledronsdure und mog-
licherweise auch anderen  Amino-
bisphosphonaten sind.

Kommentar

Die Studie bietet eine gute Erklarung fiir das
Auftreten einer Akute-Phase-Reaktion nach
einer Applikation von intravendsen Amino-
bisphosphonaten. Sie erklart auch, warum
die Reaktionen im hoheren Lebensalter ge-
ringer sind als bei jlingeren Patienten. Wel-
che gesundheitlichen Auswirkungen die Sti-
mulation dieser Lymphozytenpopulation un-
abhéngig von der Akute-Phase-Reaktion
hat, bleibt zu klaren.

Hohe Pravalenz von
unerkannten vertebralen
Frakturen bei koreanischen
postmenopausalen Frauen
mit Diabetes mellitus

Choi YJ, Yang SO, Shin CS, Chung YS. The importance of
morphometric radiographic vertebral assessment for
the detection of patients who need pharmacological
treatment of osteoporosis among postmenopausal
diabetic Korean women. Osteoporos Int 2011 Oct 6.
[Epub ahead of print]

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Choi et al.
haben untersucht, wie viele postmenopau-
sale diabetische koreanische Frauen mit
bisher unbekannten Wirbelkorperfraktu-
ren nach den Empfehlungen der National
Osteoporosis Foundation (NOF) eine Os-
teoporosetherapie erhalten wiirden, wenn
zusitzlich eine seitliche radiologische Un-
tersuchung der Brust- und Lendenwirbel-
siule durchgefiihrt wiirde. In die Unter-
suchung wurden 873 Frauen eingeschlos-
sen. Die Knochendichte wurde am pro-
ximalen Gesamtfemur gemessen. Mit Hilfe
des FRAX®-Tools wurde die Frakturwahr-
scheinlichkeit fiir die koreanische Version
von FRAX® errechnet. Die Patienten mit
und ohne Wirbelkorperfrakturen wurden
nach den Empfehlungen der NOF-Leitlinie
als medikamentos behandlungsbediirftig
oder nicht eingestuft.

Ergebnisse: Morphometrische Wirbelkor-
perfrakturen lieflen sich bei 46 % der post-
menopausalen diabetischen Frauen nach-
weisen. Nur bei zwei Prozent dieser Frauen
war die Diagnose bereits vor der Unter-
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suchung gestellt worden. Bei 73,6 % der Pa-
tienten mit einer Wirbelkorperfraktur wire
ohne die Diagnose einer Wirbelkorperfrak-
tur keine Behandlung empfohlen worden.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass eine radiologische Erfassung von Wir-
belkorperfrakturen bei postmenopausalen
diabetischen Frauen eine sinnvolle Maf3-
nahme ist, das Frakturrisiko besser abzu-
schitzen.

Kommentar

Die Studie zeigt erneut, wie hoch die Prava-
lenz von unerkannten Wirbelkorperdefor-
mitdten bei postmenopausalen Frauen ist
und spricht daftir, bei allen Personen mit ei-
nem erhohten 10-Jahresfrakturrisiko zur ge-
naueren Abschatzung auch eine bildgeben-
de Untersuchung zur Fragestellung einer
Wirbelkorperdeformitat durchzufiihren.

Bei einer Langzeittherapie
mit Bisphosphonaten wer-
den bei guter Compliance
mehr Frakturen vermieden

Sampalis JS, Adachi JD, Rampakakis E et al. Long-term
impact of adherence to oral bisphosphonates on os-
teoporotic fracture incidence. J Bone Miner Res 2011
Oct 4. doi: 10.1002/jbmr.533. [Epub ahead of print]

Evidenzgrad 3b Oxford

Fragestellung und Methoden: Sampalis et
al. haben in einer retrospektiven Studie ei-
ner Krankenkassen-Datenbank in Ontario,
Kanada, mittels einer multivariaten logisti-
schen Regression den Zusammenhang zwi-
schen der Adhirenz der Einnahme oraler
Bisphosphonate und der Inzidenz osteopo-
rotischer Frakturen im Zeitraum zwischen
April 1996 und Dezember 2009 unter-
sucht. Die Compliance wurde aus der Me-
dikamenten-Ingebrauchnahme definiert,
die Persistenz als Dauer einer kontinuierli-
chen Therapie ohne Inanspruchnahme ei-
ner Medikation ftir mehr als 30 Tage. In die
Studie wurden 636114 Patienten einge-
schlossen, von denen 36,1 % Bisphospho-
nate {iber einen Zeitraum von 0-2 Jahren
eingenommen hatten, 19,7 % fiir 2—4 Jah-
re, 15,1 % fiir 4-6 Jahre, 12 % fiir 68 Jahre,
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9,1 % fiir 8-10 Jahre, 6,1 % fiir 10-12 Jahre
und 1,9 % fiir 12—-14 Jahre.

Ergebnisse: Insgesamt war die mittlere
Compliance fiir die Kohorte 72 % (30 %). Ei-
ne Compliance grofer als 80% wiesen
53,5% der Patienten auf. Die Persistenz fiir
die gesamte Einnahmedauer lag bei 24,6 %.
Uber den gesamten Studienzeitraum von
14 Jahren zeigte sich eine signifikante Asso-
ziation zwischen einer hohen Adhérenz und
einem reduzierten Frakturrisiko. Die Odds
Ratio fiir eine Compliance von mehr als
80 %, eine kontinuierliche Compliance und
fir eine Persistenz betrug 0,909 (95% KI
0,893-0,925), 0,918 (95% KI 0,893-0,944)
und 0,804 (95 % KI10,787-0,821), respektive.
Schlussfolgerung: Die Autoren folgern,
dass die Adhdrenz einer Bisphosphonat-
therapie unter den Bedingungen der nor-
malen Patientenversorgung suboptimal ist.
Die Autoren finden eine positive Assoziati-
on zwischen einer schlechten Adhérenz
und einem erhéhten Risiko fiir osteoporo-
tische Frakturen, die mit zunehmender
Dauer der Therapie ausgeprégter wird.

Kommentar

Vor dem Hintergrund der zunehmenden Dis-
kussion um die Risiken einer Langzeittherapie
mit Bisphosphonaten zeigt diese Studie eine
zunehmende Fraktursenkung bei den Patien-
ten, die tiber die ganze Einnahmezeit eine gute
Adharenz hatten im Vergleich zu den Patienten
mit einer schlechteren Adharenz. Zwar ist es gut
denkbar, dass Personen mit einer guten Adha-
renz Uber andere Eigenschaften unabhangig
von der tatsachlichen medikamentdsen Thera-
pie weniger Frakturen erleiden als Personen mit
einer schlechten Adhérenz. In den Subanalysen
von randomisierten Studien hat sich dies aber
in Bezug auf die Frakturrate bisher nicht ge-
zeigt. Die Studie deutet somit im Kontext ande-
rer neuerer Studien eher einen Vorteil einer
Dauertherapie mit Bisphosphonaten gegen-
Uber einer Nichtdauertherapie an. Eine genaue-
re Klarung dieser Fragestellung wird erst durch
randomisierte Langzeitstudien madglich sein,
wie die vom BMBF geforderte BILANZ-Studie,
die 2012 beginnt und die Frakturhaufigkeit ei-
ner Fortsetzung einer Alendronsauretherapie
im Anschluss an eine mindestens vierjahrige
Vortherapie gegeniiber einer Placebotherapie
in Hinblick auf die Frakturrate untersucht.

Abhangigkeit der peri-
pheren Fraktursenkung
von Denosumab von der
Knochendichte am Femur

McClung M, Boonen S, Térring O et al. Effect of deno-
sumab treatment on the risk of fractures in subgroups
of women with postmenopausal osteoporosis. J Bone
Miner Res 2011 Oct 4. doi: 10.1002/jbmr.536. [Epub
ahead of print]

Evidenzgrad 2+ SIGN

Fragestellung und Methoden: McClung et
al. haben im Rahmen der FREEDOM-Stu-
die in Subgruppenanalysen, die prospektiv
vor Beginn der Studie geplant waren, den
Einfluss von Denosumab auf inzidente ver-
tebrale und nichtvertebrale Frakturen in
Abhingigkeit von klinischen und mess-
technischen Parametern untersucht. In die
FREEDOM-Studie waren 7808 Frauen im
Alter von 60 bis 90 Jahren eingeschlossen
worden, die randomisiert einer Therapie
mit 60 mg Denosumab alle sechs Monate
oder Placebo alle sechs Monate als subkuta-
ne Injektion iber drei Jahre zugeordnet
wurden. Die inzidenten Frakturen wurden
radiologisch bestitigt.

Ergebnisse: Eine Therapie mit Denosumab
verringerte das Risiko neuer Wirbelkorper-
frakturen. Fiir alle neun analysierten Un-
tergruppen fand sich kein Unterschied be-
ziiglich der Effizienz der vertebralen Frak-
tursenkung (p>0,09). Denosumab redu-
zierte das Risiko fiir nichtvertebrale Frak-
turen um 20%. Dies lief} sich bei einem
Ausgangs T-Wert von <-2,5 am Femurhals
nachweisen, aber nicht bei T-Werten von
grofer als —2,5. Eine fraktursenkende Wir-
kung auf periphere Frakturen lie§ sich
auch bei Patienten mit einem Body-Mass-
Index (BMI) <25 kg/m? nachweisen, aber
nicht bei Patienten mit einem BMI von
mehr als 25 kg/m2. Der Nachweis gelang
auch nicht bei den Patienten mit einer pri-
valenten Wirbelkérperfraktur. Die unter-
schiedliche Therapieeffizienz liefl sich
durch Knochendichteverinderungen unter
Denosumab nicht erkldren.
Schlussfolgerung: Die fraktursenkende
Wirkung von 60 mg Denosumab ist in Be-
zug auf Wirbelkorperfrakturen konsistent
iiber alle klinischen und messtechnischen
Ausgangsparameter. Die Therapieeffizienz
bei peripheren Frakturen scheint dagegen
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von der Knochendichte, dem BMI und pri-
valenten vertebralen Frakturen zu Studien-
beginn abhingig zu sein.

Kommentar

Die Studie ist ein weiterer Beleg dafiir, dass
der DXA-Knochendichtemessung eine wich-
tige Funktion in der Stratifizierung derjeni-
gen Patienten zukommt, die bei einem ho-
hen Frakturrisiko auch tatsachlich von einer
Osteoporosetherapie profitieren. Es sollte
betont werden, dass in die FREEDOM-Studie
nur Frauen mit einer niedrigen Knochendich-
te entweder an der Lendenwirbelsaule (LWS)
oder am Femur eingeschlossen wurden, so
dass die Frage, ob die vertebrale Fraktursen-
kung auch bei T-Werten gréBer als —2,5 so-
wohl an LWS und Femur unbeantwortet
bleibt.

© Schattauer 2011

Mdogliche Vorhersage einer
drohenden atypischen
Femurfraktur mittels DXA

Ahlman MA, Rissing MS, Gordon L. Case review: Evo-
lution of bisphosphonate related atypical fracture re-
trospectively observed with DXA scanning. J Bone Mi-
ner Res 2011 Oct 17. doi: 10.1002/jbmr.543. [Epub
ahead of print]

Evidenzgrad 4b Oxford

Fallbericht: Ahlman et al. prasentieren den
Fall einer 61 Jahre alten Frau, die nach einer
vierjahrigen Therapie mit Bisphosphona-
ten Schmerzen in der linken Hiifte verspiir-
te. Die Rontgenaufnahme wurde als normal
interpretiert und die Frau nahm weiter
Bisphosphonate ein. Zwei Monate spiter er-
litt sie eine transverse subtrochantire Frak-
tur des linken Femur nach einem minima-
len Trauma, die operativ versorgt wurde.
Die nachtrigliche Analyse der Rontgenauf-
nahme zeigte eine typische schnabelartige
Verdickung der Kortikalis an der Fraktur-
stelle, die dem Typ einer atypischen Femur-
fraktur mit hoher Spezifitit entspricht. Zu-
satzlich zeigte auch der rechte Femur eine

schnabelartige Verdickung mit einer hori-
zontalen linearen Aufhellung an der identi-
schen Lokalisation als Hinweise auf eine
drohende Fraktur. Die retrospektiven Ana-
lysen der Réntgenaufnahmen und der vor-
liegenden DXA-Analysen am Femur zeigten
eine schrittweise Entwicklung dieser sub-
tronchantdren Verinderungen im Bereich
beider Femora. Die Autoren postulieren,
dass die DXA-Analyse am Femur geeignet
sein konnte, frithzeitig die Entwicklung sol-
cher bisphosphonatassoziierter Verande-
rungen erkennen zu konnen.

Kommentar
Dieser Fallbericht legt nahe, dass
bisphosphonatassoziierte ~ Veranderungen

am Femur, die zu atypischen Frakturen fiih-
ren kénnen, mit Hilfe von DXA-Kontrollen er-
kannt und moglicherweise friihzeitig verhin-
dert werden konnten. Weitere Analysen
missen allerdings erst zeigen, wie sensitiv
und spezifisch die DXA-Methode fiir diese
Art der Friiherkennung ist.
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