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 Einleitung

In der Zeit, wo nur Fluor zur medikamentösen Behandlung der
Osteoporose zur Verfügung stand, konnte eine Osteoporose erst
in fortgeschrittenem Stadium mittels einer qualitativen Beur-
teilung von Röntgenbildern diagnostiziert werden. Diese wur-
den aber erst bei Vorliegen von Schmerzen verordnet und nicht
als Screening für Osteoporose. Damals ergab erst das Vorliegen
einer atraumatischen, röntgenologisch erkennbaren Wirbelkör-
perfraktur die sichere Diagnose. Der Wunsch, die Osteoporose
früher zu erkennen und die Wirksamkeit einer Therapie am
Knochen messen zu können, machte die Einführung der Single-
Photon Absorptiometry (SPA) als strahlungsarme Methode
hoch willkommen, sowie auch diejenige der QCT als diagnos-
tisches Mittel zur Knochendichtemessung. Es wurden weiterhin
zahlreiche Methoden entwickelt, welche die Knochendichte
bzw. den Mineralgehalt des Skelettes oder bestimmter Skelett-
abschnitte messen konnten. Diese Entwicklung verfolgte haupt-
sächlich drei parallele Linien:
1. Die erste Linie betraf die Entwicklung wenig strahlenbe-

lastender und leicht durchführbarer Methoden für Diagno-
se und Screening, nämlich die Entwicklung von SPA, DPA
und schließlich DXA sowie von Ultraschall-Methoden.

2. Die zweite Linie prüfte verschiedene Verfahren auf ihre
Aussagekraft des Frakturrisikos in Querschnitts- und Ver-
laufsstudien. Sie umfasste fast alle Methoden und ergab
schließlich DXA als Standard.

3. Die dritte Linie trachtete nach einer verfeinerten Technik,
die ungeachtet ihrer Praktikabilität in der Forschung, in-
klusive im Tierversuch, eingesetzt werden konnte. Sie führte
hauptsächlich zur peripheren quantitativen QCT und zur
Mikro-QCT-Technik.

Jedes Verfahren wurde in vielen Varianten entwickelt und ge-
testet. Darüber hier zu berichten, sprengt den Rahmen dieser
„kurzen Historie“. Es werden hier auch nur diejenigen Techni-

ken aufgeführt, welche den Weg zu einer breiten Anwendung
gefunden haben, jede zu ihrer Zeit. Daher werden Methoden
wie die Neutronenaktivierungsanalyse oder die Photonenstreu-
ung hier nicht erwähnt. Zudem wird in diesem historischen
Artikel auf den qualitativen Vergleich der Methoden und deren
Aussagekraft für Frakturrisiko-Bewertung und Verlaufskon-
trollen weitgehend verzichtet.

Gleichzeitig mit der Entwicklung der Messung der Knochen-
dichte haben sich die Bildgebung des Knochengewebes und
die Evaluierung der Knochenstruktur und -qualität entwickelt
und verfeinert. Auch diese sind hier nicht besprochen.

 Die konventionelle qualitative Röntgen-

untersuchung (ca. 1960)

Vorerst wurden Röntgenbilder nur qualitativ beurteilt. In Ab-
wesenheit von Wirbelkörperfrakturen konnte eine Osteoporo-
se auf dem lateralen Bild der lumbalen Wirbelsäule an der re-
lativ hohen Transparenz der Wirbelkörper im Vergleich zu
derjenigen der intervertebralen Scheiben erkannt werden, so-
wie an der relativen Verstärkung der kortikalen Umrandung
im Vergleich zur Spongiosa oder am Hervortreten der longitu-
dinalen Trabekel („gekämmte“ Wirbelkörper) wegen des Ab-
baus der transversalen Trabekel. Das bedeutet, dass der Ver-
lust an Knochensubstanz erst sichtbar wurde, wenn er bereits
fortgeschritten war.

 Die Quantifizierung des Röntgenbildes

(ab 1960)

Eine der ersten quantitativen Methoden, publiziert 1960 [1],
war die Messung der metakarpalen Kortikalis im Verhältnis
zum Knochendurchmesser der Schaftmitte der 2. (oder 3., je
nach Autor) proximalen Fingerphalanx (metakarpaler Index).
Dabei wurde die kortikale Fläche berechnet, unter der allerdings
falschen Annahme, dass der Knochen rund sei. Es konnte je-
doch mit dieser Technik schon gezeigt werden, dass die Meno-
pause einen beschleunigten Knochenverlust auslöst. Bald hat-
te es sich erwiesen, dass die Dicke der Kortikalis allein schon
aussagekräftig war und sogar mit dem Aschengehalt (siehe
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Mineralgehalt) des Knochens korrelierte [2]. Es handelte sich
bei dieser Methode allerdings noch um eine Messung der korti-
kalen Knochenmasse.

Eine eigentliche Messung der Knochendichte, die Radiogram-
metrie, wurde erst 30 Jahre später entwickelt, nämlich in den
1990er-Jahren. Es handelte sich um die Ermittlung der radio-
logischen Dichte vornehmlich der Mittelhandknochen im Ver-
gleich mit einer gleichzeitig aufgenommenen Referenzskala,
einem Stufenkeil, oder um die Bestimmung der radiologischen
Dichte auf einem konventionellen Röntgenbild, meistens der
Hand, das zentral mittels einer computerisierten Apparatur
evaluiert wird [3–5]. Aber der Mangel an großen, prospekti-
ven Studien, welche die Aussagekraft dieser Methode für osteo-
porotische Frakturen erproben sollten, führte dazu, dass die
Radiogrammetrie keine Verbreitung gefunden hat.

Dem Wunsch einer Quantifizierung der Osteoporose kam 1970
die Veröffentlichung von Singh et al. [6] entgegen, wonach der
progrediente Verlust der trabekulären Struktur des proximalen
Femurs in Stadien eingeteilt wurde. So einfach und nützlich
diese Gradierung erschien, so befasste sie sich doch auch nur
mit fortgeschrittenen Fällen. Sie stand aber in einer gewissen
Beziehung zum Auftreten von Wirbelkörperfrakturen [7]. Na-
türlich verlor sie ihre Bedeutung mit der Einführung der DXA
des Femurs.

Soweit handelte es sich noch nicht um Messungen der Kno-
chendichte. Aber es ist doch bemerkenswert, dass die interna-
tional akzeptierten Klassifizierungen der Wirbelkörperfraktu-
ren noch immer auf der Beurteilung eines konventionellen
lateralen Röntgenbildes der Wirbelsäule beruhen [8, 9].

 Die Messung der Knochendichte mit

Photonenstrahlen

Single-Photon Absorptiometry (SPA; ca. 1960)

Um die Knochendichte mit höherer Präzision zu messen, als
das mit einer Röntgenaufnahme möglich war, wurde schon 1962
die Messung mit einem Photonenstrahl entwickelt, wobei haupt-
sächlich 125Iod als Quelle verwendet und die Strahlenabschwä-
chung durch den Knochen gemessen wurde [10]. Auf die Flä-
che bezogen ergab dies eine eigentliche Knochendichte. Diese
in vivo gemessene Knochendichte korrelierte mit dem Kno-
chengewicht [11]. Damit hatte die klinische Forschung end-
lich die Möglichkeit, die Osteoporose quantitativ zu erfassen
und ihre Pathophysiologie zu untersuchen. Die Reproduzier-
barkeit war derjenigen der röntgenologischen Methoden weit
überlegen. Die Methode wurde an verschiedenen Orten des
peripheren Skelettes eingesetzt, wobei der Unterarm die kli-
nisch praktische Lokalisation war [12]. Lange wurde die Ap-
paratur nur in der Forschung verwendet, bis sie schließlich in
den 1980er-Jahren breit kommerzialisiert wurde. Es wurden
auch alters- und geschlechtsbezogene Normalkurven erstellt.
Dadurch fand die Methode mehr Verwendung, was der klini-
schen Forschung der Osteoporose zu einem Aufschwung ver-
half. Doch die kurze Halbwertszeit der Strahlenquelle (60 Tage)
erwies sich als limitierend. Die Verwendung anderer Isotope,
v. a. 153Gd [13], brachte zwar eine bessere Penetration, aber
auch qualitative Nachteile. Auch war noch immer eine sehr ge-

naue Position des Unterarmes notwendig, um eine Reproduzier-
barkeit für Verlaufsstudien zu erreichen, da das Verhältnis von
spongiösem zu kortikalem Knochen distal zunimmt. Die Al-
ternative der Messung am Fersenbein erwies sich als nicht re-
präsentativ genug für den Knochen der Wirbelkörper und des
proximalen Femurs [14]. Es bestand deutlich die Notwendig-
keit, den trabekulären Knochen messen zu können, dessen früh-
zeitiger Abbau nach der Menopause schon 1971 erkannt worden
war [15].

Dual-Photon Absorptiometry (DPA; ca. 1980)

Die Technik der SPA wurde bereits in den 1960er-Jahren ver-
bessert durch die Verwendung von Gamma-Photonenstrahlen
mit zwei verschiedenen Energie-Niveaus; die eine hauptsäch-
lich vom Knochen absorbiert, die andere hauptsächlich von
den Weichteilen [13, 16]. Die Weichteile um den Knochen
mussten nicht mehr konstant gehalten werden. Messungen am
Femur und Gesamtkörper wurden möglich. Aber die Kommer-
zialisierung und die klinische Anwendung erfolgten erst in den
1970er-Jahren [17]. Es konnten klinisch relevante Resultate
erhoben werden [18, 19], allerdings erst in den 1980er-Jahren,
und später auch Statistiken über das Frakturrisiko. Der Ge-
brauch von anderen Radionukliden brachte keine verwendbaren
Vorteile. Zum Beispiel emittiert zwar das Radionuklid 153Gd
Photonen mit zwei verschiedenen Energien, hat aber ebenfalls
eine relative kurze Halbwertszeit (240 Tage), was strenge
Qualitätskontrollen erfordert und auch teuer ist. Zwar wurde
eine Methode mit der Dual-Photon-Technik 1987 kommerzia-
lisiert [20], aber schließlich wurde die Verwendung von Rönt-
genstrahlen bevorzugt, was zur Entwicklung und Einführung
der DXA führte.

 Die Knochendichtemessung mit Röntgen-

strahlen

Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA
oder DXA)

Bereits 1963 wurden Röntgenstrahlen mit zwei verschiedenen
Energiespektren (2-Spektren-Röntgen-Absorptiometrie) an der
Lendenwirbelsäule eingesetzt [21], aber bis zur Kommerziali-
sierung einer entsprechenden Apparatur dauerte es bis 1987.
Mit dem Einsatz von Röntgenstrahlen war das Problem der
kurzlebigen Strahlenquelle behoben und die DPA verlor damit
ihren Platz. Dazu wurde es möglich, auch das axiale Skelett zu
untersuchen. Das Prinzip der DPA konnte insofern übernom-
men werden, als dass wiederum die Strahlenquelle und der
Detektor einander gegenüber angebracht wurden. Zudem wur-
den dank schnell alternierender Filterung zwei verschiedene
Strahlenenergien benutzt. Zugleich wurde auch die Messung
präziser und bedurfte wegen der höheren Strahlenintensität
weniger Zeit. Die DXA wurde die Standardmethode zur Mes-
sung der Knochendichte an der lumbalen Wirbelsäule und am
proximalen Femur [22]. Auch am Unterarm wurde die Metho-
de eingesetzt [23]. Sie gestattete die Erhebung von Referenz-
werten und die Errechnung des prädiktiven Frakturrisikos. Das
erlaubte, aufgrund des mit jeder Knochendichte verbundenen
Frakturrisikos die Osteoporose als Knochendichte, welche unter
einem bestimmten Schwellenwert liegt, zu definieren. Dank
der Definition konnte die Osteoporose 1994 von der Weltge-
sundheitsorganisation endlich als Krankheit anerkannt werden

Kurze Historie der Knochendichtemessung
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[24], was natürlich für Klinik und Forschung große Erleichte-
rungen brachte.

Die Reproduzierbarkeit der DXA gestattet auch individuelle
Verlaufskontrollen, was einer breiten klinischen Verwendung
die Türe öffnete. Die Perfektionierung der Methode konnte
jedoch nicht verhindern, dass die Überlagerung der häufigen
degenerativen Verkalkungen der Wirbelsäule und der Aorta bei
älteren Patienten die Resultate an der lumbalen Wirbelsäule
mit zunehmendem Alter fälschlicherweise erhöht. Mit Einfüh-
rung der Frakturrisiko-Formel FRAX, welche nur auf der in
allen Altersgruppen messbaren Knochendichte am Schenkel-
hals beruht, ist die DXA-Methode seit 2007 noch mehr zum
internationalen Standardverfahren geworden [25].

Neuerdings wurde im Rahmen der DXA eine Strukturanalyse
eingeführt („trabecular bone score“ [TBS]), welche in Bezie-
hung zur mechanischen Belastbarkeit der Wirbelkörper steht
und damit die DXA-Messung um einen zusätzlichen, klinisch
relevanten Parameter bereichert, ohne eine zusätzliche Unter-
suchung durchführen zu müssen [26].

QCT

Die Einrichtung von CT-Scannern für die Messung der Kno-
chendichte in den Wirbelkörpern war ein wesentlicher Fort-
schritt, der parallel zur Verbesserung der DPA erfolgte [27, 28].
Die Analyse der Schnitte erlaubte auch, die Spongiosa isoliert
zu messen und klinisch relevante Resultate zu erheben, obschon
die Variabilität des Markfettes eine signifikante Fehlerquelle
darstellt [29]. Aber die Resultate sind für andere Teile des Ske-
letts wenig repräsentativ. Die Technik wurde in den frühen
1980er-Jahren in der Klinik weit verwendet. Ihre Aussagekraft
für das vertebrale Frakturrisiko, und auch für nicht-vertebrale
Frakturen, wurde vor allem in Querschnittsstudien geprüft. Aber
die hohen Kosten der Apparatur und die hohe Strahlenbelastung
erlaubten nicht, diese Technik in der klinischen Routine zu ver-
wenden. Mit der zunehmenden Verbreitung der schließlich
dominierenden Methode DXA ist die relative teure und bestrah-
lende QCT als diagnostisches Verfahren in der Klinik weitgehend
verlassen worden.

pQCT

Schon 1979 wurde eine periphere QCT-Technik in einer klini-
schen Studie eingesetzt [30]. Aber erst 1985 wurde eine ent-
sprechende Apparatur kommerzialisiert [31], welche dank ih-
rer besonders hohen Präzision für klinische Verlaufsstudien
verwendet werden konnte [32]. Der relativ hohe Preis und
die internationale Standardisierung der DXA-Messungen be-
schränkten die Anwendung dieser Methode hauptsächlich auf
Forschungszentren.

 Die Ultraschallmethoden

Die als letzte eingeführte, äußerst praktische Methode der quan-
titativen Ultraschalluntersuchung wurde bereits 1984 entwi-
ckelt [33]. Erst in den 1990er-Jahren wurde sie zunehmend für
die Diagnose der Osteoporose eingesetzt [34–36]. Dabei wur-
den die Geschwindigkeit („speed of sound“ [SOS]) des Ultra-
schalls im Knochen und die Abschwächung durch den Kno-
chen („bone ultrasound attenuation“ [BUA]) gemessen, wobei

beide Parameter in einem „stiffness index“ und ähnlichen Para-
metern vereint wurden. Die Methode brachte den gewaltigen
Vorteil, keine Strahlenquelle und nur ein kleines, leicht trans-
portables Gerät zu benötigen. Natürlich mussten auch hier tech-
nische Hürden überwunden werden, etwa ob der Ultraschall
durch Wasserbad oder mittels Kontaktgel an den Knochen ge-
bracht wurde. Die Messungen werden hauptsächlich am Kal-
kaneus durchgeführt, aber auch an Tibia, Patella, Fingern und
neuerdings auch an der Hüfte [37]. Dabei haben sich die Fin-
ger bei älteren Patienten wegen der häufigen degenerativen
Veränderungen als unbrauchbar erwiesen. Die Ultraschallmes-
sung korreliert nicht nur mit der Knochendichte, sondern auch
mit der Richtung der Knochenbälkchen, dem Verhältnis zwi-
schen trabekulärem und kortikalem Knochen und der Zusam-
mensetzung von unorganischen und organischen Komponen-
ten des Knochens. Ihre Korrelation mit den DXA-Resultaten
ist relativ schwach, was zeigt, dass sie andere Eigenschaften
des Knochens misst. Sie ist jedoch für die mechanische Festig-
keit gleich bedeutend wie die Knochendichte, da beide Metho-
den in langzeitigen, prospektiven Hüftfraktur-Studien ver-
gleichbare prädiktive Aussagekraft hatten [38, 39]. Deswegen
hat die Ultraschalluntersuchung ihren Platz als billige, leicht
anwendbare diagnostische Methode gewonnen. Dies führte
aber auch gleich zu einem Wildwuchs und Missbrauch, wo zum
Beispiel die Resultate in T-Scores ausgedrückt und auf die di-
agnostische Schwelle von –2,5 bezogen worden sind, welche
sich aber nur auf die DXA-Methode bezieht. Aus diesem Grund
musste 2008 die ISCD eine Richtlinie publizieren [40] und dazu
ermahnen, dass die Ultraschall-Methode dem Screening zuge-
wiesen wird und nur dann diagnostisch verwendet werden soll,
wenn keine DXA zur Verfügung steht, nicht aber bei individu-
ellen Verlaufskontrollen.

 Schlussfolgerung

Der Wunsch, die Knochenmasse und deren Mineralgehalt
messen zu können, hat über ein halbes Jahrhundert zur Ent-
wicklung genauer und breit anwendbarer Methoden geführt und
damit die Diagnose der Osteoporose und die Erfassung ihres
Verlaufs ermöglicht, abgesehen von der Ermittlung vertiefter
Kenntnisse über Epidemiologie und Pathophysiologie. Vor al-
lem aber hat die Messung der Knochendichte erlaubt, das Frak-
turrisiko zu erfassen, was wiederum die WHO ermutigte, die
Osteoporose zu definieren und als Krankheit anzuerkennen.

 Interessenkonflikt
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