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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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M. Kraenzlin

EVALUATION DES FRAKTURRISIKOS

EINLEITUNG

Die Osteoporose ist eine systemi-
sche Skeletterkrankung, die durch
eine geringe Knochenmasse und
Storung der Knochenarchitektur
charakterisiert ist und damit mit ei-
ner erhohten Knochenbriichigkeit
und erhéhtem Frakturrisiko einher-
geht.

Die klinische Bedeutung der Osteo-
porose ergibt sich aus den Komplika-
tionen, den osteoporotischen Fraktu-
ren. Das Risiko, einmal im Leben
eine osteoporotische Fraktur zu erlei-
den, ist fur Frauen (30-40 %) dop-
pelt so hoch wie fir Mdnner (ca.

15 %) (Tabelle 1) [1-4].

Die Knochenmasse und damit das
Frakturrisiko in einem bestimmten
Alter ist einerseits davon abhangig,
wieviel Knochenmasse in der Jugend
aufgebaut wurde, und andererseits
davon, wieviel im spateren Leben
verlorengeht, bei der Frau vor allem
durch die Menopause, bei beiden
Geschlechtern durch den Alterungs-
prozess oder zusdtzliche Krankhei-
ten, die den Knochenstoffwechsel
beeinflussen. Die maximale Kno-
chenmasse, die in der Regel gegen
Ende des zweiten Lebensjahrzehnts
erreicht wird, ist gleichermassen bei
Frauen und Méannern abhangig von
genetischen Faktoren, den Sexual-
hormonen, dem Lebensstil und der
mechanischen Belastung (korperli-
che Aktivitat) und Exposition von
Risikofaktoren. Der genetische
Einfluss spielt beim Erreichen der
maximalen Knochenmasse sicher die
grosste Rolle.

Die hauptsdchlichen Ursachen fur
den Knochensubstanzverlust in der
zweiten Lebenshalfte und damit fur
die Entstehung der Osteoporose sind
der Estrogenmangel in der Menopau-
se (oder Hypogonadismus beim
Mann), das Altern und die Alterungs-
prozesse, Lebensstil und Umwelt-
faktoren sowie Krankheiten, die zu
einem vermehrten Knochensubstanz-
verlust fihren (Tabelle 2). Bei den
Frauen tUberwiegt die primare Form
der Osteoporose infolge Menopause
oder des Alterns, und die sekundéren
Formen sind seltener. Bei Madnnern
finden sich in ca. 50 % sekunddre
Formen von Osteoporosen [4, 6].

Die heute zur Verfiigung stehenden
diagnostischen Moglichkeiten dienen
dazu, die Fragen ,Liegt eine primare
oder eine sekunddre Osteoporose
vor? Wie ist der Schweregrad der
Osteoporose? Wie ist der Aktivitats-
grad der Osteoporose? Wie gross ist
das Frakturrisiko?” zu beantworten,
um die entsprechenden praventiven
und therapeutischen Massnahmen zu
ergreifen.

Menschen eingesetzt werden kon-
nen. Einige Risikofaktoren beeinflus-
sen die maximale Knochenmasse,
andere den Knochenmasseverlust.
Von einigen wurde tiberzeugend
nachgewiesen, dass bei ihrem Vor-
handensein ein erhohtes Osteo-
poroserisiko besteht, andere sind
wieder weniger gut dokumentiert. In
der Folge soll auf einige dieser Risi-
kofaktoren eingegangen werden.

ESTROGENMANGEL

RISIKOFAKTOREN

Die Erfassung von Risikofaktoren
konnte einen Weg darstellen, die
Wabhrscheinlichkeit der Entwicklung
einer Osteoporose vorauszusagen.
Epidemiologische Untersuchungen
haben Wesentliches zu unserem
Verstandnis der Risikofaktoren beige-
tragen. Dennoch ist es immer noch
nicht genau bekannt, in welcher
Weise diese Faktoren bei der Vorher-
sage des individuellen Risikos eines

Tabelle 1: Risiko einer osteoporotischen Fraktur im Alter von 50 Jahren [3]

Frauen % (95 % Cl)

Manner % (95 % Cl)

Die zentrale Rolle des Estrogenman-
gels in der Pathogenese der Osteo-
porose bei Frauen ist allgemein aner-
kannt [7-10]. Bereits im Jahre 1941
berichteten Fuller/Albright Gber den
Knochenmasseverlust bei Frauen,
die im Alter unter 45 Jahren ovar-
ektomiert wurden [11]. Besonders
gefdhrdet sind Personen, bei wel-

Tabelle 2: Risikofaktoren [5]

e Estrogenmangelsyndrom (sekundére
Amenorrhoe, frithzeitige Menopau-
se, Anorexia nervosa)

¢ Hypogonadismus beim Mann

e Familidres Vorkommen von

Osteoporose

Frakturanamnese (nach Alter von

50 Jahren)

Niedriges Korpergewicht

(BMI < 18 kg/m?)

¢ Medikamente:

systemische Kortikosteroide,
Antiepileptika, hochdosierte
Schilddriisenhormontherapie,
GnRH-Analoga u. a.

Sehr geringe Kalziumeinnahme

(< 400 mg/Tag)

e Eingeschrankte Mobilitat

¢ Krankheiten, welche den Knochen-
stoffwechsel beeinflussen:

entziindliche Darmerkrankungen,
Malabsorption, Hyperthyreose,
chronische Niereninsuffizienz,
entziindlich rheumatische Er-

Wirbelfraktur 15,6 (14,8-16,3) 5,0 (4,6-6,5) krankungen, Hyperparathyreo-
Fraktur des prox. Femurs 17,5 (16,8-18,2) 6,0 (5,6-6,5) TS Gie,

Radius-Fraktur 16,0 (15,2-16,7) 2,5(2,2-3,1) e Exzessiver Nikotinkonsum/Alkohol-
Eine dieser Frakturen 39,7 (38,7-40,6) 13,1 (12,4-13,7) konsum
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chen die Menopause entweder spon-
tan vorzeitig eingetreten ist oder bei
denen eine Ovarektomie vor dem
Menopausealter durchgefiihrt wurde
[12, 13]. Auch der durch GnRH-Ana-
loga induzierte Estrogenmangel oder
léngere Phasen von sekundarer
Amenorrhoe (z. B. bei Anorexia
nervosa oder infolge von Hochlei-
stungssport) kénnen zu einem ver-
mehrten Knochensubstanzverlust
fuhren [14-17]

FRAKTURANAMNESE

Die anamnestische Angabe, dass die
Mutter eine osteoporotische Fraktur
erlitten hat, ist bei den weiblichen
Nachkommen mit einem erhohten
Schenkelhalsfrakturrisiko verbunden
[18]. Auch eine bereits erlittene
Fraktur an irgendeinem Skelettort
nach dem Alter von 50 Jahren erhoht
das Risiko, eine weitere osteoporo-
tische Fraktur zu erleiden, um ein
Vielfaches [18-20].

(GLUKOKORTIKOIDTHERAPIE

Eine ldngerdauernde (> 3-6 Monate)
Glukokortikoidtherapie ist, unabhan-
gig von der Grundkrankheit, mit
einem hohen Risiko von Knochen-
masseverlust behaftet. In der Regel
ist der Knochensubstanzverlust zu
Beginn einer hochdosierten Gluko-
kortikoidtherapie am grossten. So
konnen im ersten Jahr der Behand-
lung die Mineralgehaltwerte im Be-
reich der Wirbelsaule um 10-30 %
abnehmen [21-23]. Nach dieser
initialen raschen Abnahme der
Knochensubstanz verlangsamt sich
der Knochensubstanzverlust wieder
[24]. Trotz der Verlangsamung des
Knochensubstanzverlustes bleibt das
Langzeitfrakturrisiko bei Patienten
mit Glukokortikoidtherapie erhoht
[25, 26]. Es scheint auch eine Bezie-
hung zwischen dem Frakturrisiko

und der eingesetzten Glukokorti-
koiddosis zu geben: Je hoher die
Dosis, desto hoher das Frakturrisiko
(Wirbelfrakturrisiko bei Prednisolon
2,5mg: RR=1,55[ClI 1,2-2,0],
Prednisolon 7,5 mg oder mehr: RR =
5,18 [Cl 4,5-6,3], Schenkelhalsfrak-
turrisiko bei Prednisolon 2,5 mg:

RR =0,99 [Cl 0,82-1,2], Prednisolon
7,5 mg oder mehr: RR = 2,27 [CI
1,94-2,66]) [27].

ERNAHRUNG

Die Erndhrung spielt eine wichtige
Rolle in der Pathogenese, Pravention
und Behandlung der Osteoporose.
Erndhrungsfaktoren beeinflussen
einerseits, ob das genetische Poten-
tial beim Erreichen der maximalen
Knochenmasse ausgeschopft wird,
und konnen andererseits auch im
fortgeschrittenen Alter wesentlich
beim Knochensubstanzverlust und
damit der Entstehung der Osteo-
porose mitwirken. Die Hauptfaktoren
der Erndhrung sind die Kalzium- und
Phosphatzufuhr, Vitamin D-Versor-
gung sowie Eiweill- und Kalorien-
versorgung [28, 29].

Eine vermehrte Kalziumzufuhr in der
Kindheit und in der Jugendzeit fiihrt
gemdss mehrerer Studien zu einer
Zunahme der Knochenmasse und
damit zu einer besseren ,Peak-Bone-
Mass” [30, 31]. Dieser Zusammen-
hang wirkt sich starker vor der Pu-
bertat als wahrend der Pubertdt aus.
Ob der unter der Kalziumsupple-
mentation gewonnene Zuwachs an
Knochenmasse im spdteren Leben
auch erhalten bleibt, ist zur Zeit nicht
geklart. Eine gentigende Vitamin D-
Versorgung spielt eine Schlisselrolle
in der Knochenentwicklung. So fiihrt
z. B. eine Vitamin D-Supplementa-
tion in den ersten Jahren des Lebens
zu einer hoheren Knochendichte im
Alter von 7-9 Jahren [32]. In der
letzten Zeit gibt es eindeutige Hin-
weise darauf, dass eine genligende
Eiweisszufuhr ebenfalls notwendig

ist, um eine optimale maximale
Knochenmasse in der Jugend zu er-
reichen [33].

Eine gentigende Zufuhr dieser Nahr-
stoffe ist wichtig, um die Knochen-
masse im erwachsenen Alter zu er-
halten. Im fortgeschrittenen Alter
fuhrten eine verminderte Kalziumzu-
fuhr und vor allem eine verminderte
Eiweisszufuhr zu einem vermehrten
Knochensubstanzverlust und ver-
mehrt zu osteoporotischen Frakturen
[34-37]. Die Erndhrung und vor al-
lem die adaquate Zufuhr von Eiweiss
und Kalorien sind in mehrerer Hinsicht
wichtig. Patienten mit Schenkelhals-
frakturen sind im allgemeinen in
einem weniger guten Erndhrungszu-
stand als Kontrollprobanden ver-
gleichbaren Alters. Zudem ist Man-
gelerndhrung mit erhohter Sturz-
gefahr verbunden. Mangelerndhrung
ist ein haufiger Befund bei &lteren
Menschen und kann einem Kno-
chenverlust Vorschub leisten, die
Sturzgefahr erhohen oder den Hei-
lungsverlauf einer Schenkelhals-
fraktur storen [38-40]. Eine Eiweiss-
supplementation bei Patienten mit
einer Schenkelhalsfraktur fihrte zu
weniger Todesfallen und weniger
Pflegebedurftigkeit [39].

Starker Koffein- und Alkoholkonsum
konnen das Osteoporoserisiko beein-
flussen. In Kohortenstudien konnte
nachgewiesen werden, dass ein er-
hohter Koffeinkonsum das Risiko fiir
eine Fraktur der proximalen Femurs
erhoht [41-43]. In Tiermodellen fihrt
eine chronische Koffeinverabreichung
zu einer leichten Steigerung des
Knochenumbaus und der Kalzium-
ausscheidung. Ob diese Veranderun-
gen auch beim Menschen zutreffen,
ist bis jetzt nicht geklart. Neuere
Untersuchungen weisen darauf hin,
dass ein massiger Alkoholkonsum
keine negativen Auswirkungen auf
den Knochen ausubt. Es wurden so-
gar im Gegenteil etwas hohere Kno-
chendichtewerte bei postmenopau-
salen Frauen mit einer massigen
Alkoholeinnahme nachgewiesen
[43]. Der eigentliche Alkoholismus



hingegen ist mit einem erhéhten
Frakturrisiko assoziiert, welches
wahrscheinlich nicht direkt durch
den Alkohol bedingt ist, sondern
eher die Folge einer Mangelernih-
rung darstellt.

DENSITOMETRIE

Der Einsatz der densitometrischen
Verfahren fir die Osteoporosedia-
gnostik bei Frauen ist in der Regel
unproblematisch (Tabelle 3). Ein
Mineralgehaltwert, der 2,5 Stan-
dardabweichungen oder mehr unter
dem Mittelwert fir Frauen im frithen
Erwachsenenalter liegt, erlaubt die
Diagnose einer Osteoporose. Die
Definition der Osteoporose mittels
t-Score gilt aber nur fiir die DXA-
Methode und fiir postmenopausale
Frauen und kann nicht so ohne wei-
teres auf andere Messmethoden (z. B.
QCT oder Ultraschall) und andere
Personengruppen tbertragen wer-
den. Fir Madnner gelten an und fur
sich die gleichen Kriterien, obschon
zum jetzigen Zeitpunkt weniger Da-
ten als fur Frauen vorliegen, welche
die Beziehung zwischen Knochen-
mineralgehalt und Frakturrisiko do-
kumentieren [45-48]. Die Single-
und Doppel-Energie-Absorptiometrie
wurden am meisten in epidemiologi-
schen Studien eingesetzt, um dem

Zusammenhang zwischen Knochen-
masse und Frakturrisiko nachzuge-
hen, welcher nun in vielen Studien
eindeutig belegt wurde [44, 49-53].
Das Frakturrisiko nimmt mit abneh-
mender Knochenmasse zu. Eine
Abnahme des Mineralgehaltes um
eine Standardabweichung ist mit
einem Risikogradienten von 1,5-
2,8 verbunden. Dabei ist aber zu
berticksichtigen, dass das Fraktur-
risiko nicht allein von der Knochen-
masse abhangt, sondern auch von
den Lebensumstanden und Risiken,
wie Sturzneigung, Reaktionsver-
mogen, Muskelmasse, Sehvermogen
und anderen Faktoren, beeinflusst
wird.

| ABORUNTERSUCHUNGEN

Die Laboruntersuchungen bei der
Osteoporose dienen einerseits dazu,
eine sekundare Ursache derselben
auszuschliessen, und andererseits
dazu, die Dynamik des Knochen-
umbaus zu erfassen. Die heute all-
gemeinglltigen Empfehlungen fur
die Labordiagnostik sind in Tabelle 4
zusammengefasst [5, 54, 55]. Bei der
primaren, idiopathischen Osteoporo-
se sind diese Laborparameter in der
Regel unauffallig. Sollten sich aus
der allgemeinen Laboruntersuchung
Verdachtsmomente fiir eine andere

Tabelle 3: Densitometrische Klassifikation der Osteoporose [44]

Normal

Knochendichtewerte (BMD) innerhalb 1 Standardabweichung (SD) vom Mittelwert

junger Erwachsener

Osteopenie (niedrige Knochenmasse)

Knochendichtewerte (BMD) mehr als 1 SD unter dem Mittelwert junger Erwachse-
ner, aber weniger als 2,5 SD unterhalb dieses Wertes

Osteoporose

Knochendichtewerte (BMD) 2,5 SD oder mehr unterhalb des Mittelwertes fiir

junge Erwachsene

Schwere Osteoporose (etablierte Osteoporose)
Knochendichtewerte (BMD) 2,5 SD oder mehr unterhalb des Mittelwertes junger
Erwachsener und Anwesenheit von einer oder mehreren osteoporosebedingten

Frakturen

Erkrankung ergeben, so werden wei-
tere Abklarungen notwendig.

Aus klinischer Sicht nimmt die Beur-
teilung des zukuinftigen Frakturrisikos
einen grossen Stellenwert ein, und es
gibt nun bereits mehrere Studien, die
eine Beziehung zwischen dem Kno-
chenumbau und dem Risiko einer
osteoporotischen Fraktur (Wirbel und
Schenkelhals) nachgewiesen haben
[56-65]. Es konnte vor allem mit
den Knochenabbaumarkern (v. a.
Pyridinolin-Crosslinks und Telopep-
tid) und weniger mit den Knochen-
anbaumarkern eine Beziehung zwi-
schen dem Knochenumbau und dem
Frakturrisiko gezeigt werden. Das
heisst, mit einem erhohten Knochen-
abbau besteht ein erhohtes Fraktur-
risiko. Die EPIDOS-Studie — durchge-
fuhrt mit einer grossen Kohorte von
alteren, gesunden Frauen — konnte
zum Beispiel belegen, dass eine er-
hohte Knochenabbaurate, gemessen
mit den Pyridinolin-Crosslinks, zu

Tabelle 4: Labordiagnostik [5, 54, 55]

Allgemein

* Blutsenkungsreaktion/C-reaktives
Protein

e Differenziertes Blutbild

e Kalzium/Phosphor

e Alkalische Phosphatase

* SGOT

e Kreatinin

* Eiweiss

Speziell

* Serum

Evtl. Osteokalzin oder Isoenzym

Knochen-ALP

- Parathormon bei Hyper- und

Hypokalzamie

25(OH)-Vitamin D bei Hyper- und

Hypokalzamie

Evtl. Eiweisselektrophorese (multi-

ples Myelom)

- TSH

Testosteron beim Mann

Urin

Knochenresorptionsmarker

(Pyridinolin-Crosslinks)

* Anderes
Beckenkammbiopsie nach
Tetrazyklinmarkierung nach Riick-
sprache mit dem Spezialisten



Abbildung 1: Auswirkung der ernied-
rigten Knochenmasse (BMD) und
des erhohten Knochenabbaus (C-
terminales Telopeptid [CTx] oder
Deoxypyridinolin [D-Pyr]) oder der
Kombination beider Parameter auf
das Huftfrakturrisiko; nach [59]

6
5

4

Huftfraktur Risiko (odds ratio)

Erniedrigte Erhohte

Erniedrigte Hiift BMD
Hiift BMD CTx D-Pyr +

Erhéhte Ctx oder D-Pyr

einem zweifach hoheren Risiko einer
Schenkelhalsfraktur fiihrt und dass
diese Beziehung unabhangig ist von
der Knochendichte des proximalen
Femurs. Diese Ergebnisse konnten
darauf hindeuten, dass mit den Kno-
chenabbaumarkern eventuelle quali-
tative Veranderungen im Knochen
(z. B. Trabekelperforierung infolge
gesteigerter Osteoklastenaktivitat)
erfasst werden (Abb. 1) [59, 66].

Diese Untersuchungen weisen dar-
auf hin, dass der erhohte Knochen-
umbau, insbesondere die mit den
spezifischen Knochenumbaumarkern
evaluierte Knochenabbaurate, eine
unabhangige Determinante fir das
Frakturrisiko darstellt und damit eine
bessere Beurteilung des Frakturrisikos
erlaubt als die Knochendichte allein.

Insgesamt ist es also moglich, mit
der Erfassung von Risikofaktoren,
Densitometrie und den Laborunter-
suchungen das Frakturrisko zu eva-
luieren und damit gezielte thera-
peutische Massnahmen zu ergreifen.
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