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Einleitung 6

1. Einleitung

1.1 Definition der Osteoporose

Die Weltgesundheitsorganisation definiert die Osteoporose als eine systemische
Skeletterkrankung, die durch unzureichende Knochenfestigkeit charakterisiert ist und zu
einem erhohten Frakturrisiko pradisponiert. Die Knochenfestigkeit spiegelt hierbei das
Zusammenwirken von Knochendichte und Knochenqualitdt wider (2001). Der
wissenschaftliche Dachverband Osteologie (DVO) beschreibt dariiberhinaus eine Reihe von
Risikofaktoren, die das Frakturrisiko erhéhen. Zu diesen Risikofaktoren zdhlen weibliches
Geschlecht, Lebensalter, atraumatische und niedrigtraumatische Wirbelkorperfrakturen
sowie periphere Frakturen nach einem Bagatelltrauma, proximale Femurfrakturen in der
Anamnese der Eltern, multiple Stiirze, Nikotinkonsum, Immobilitdt und Untergewicht (DVO,
2011).

Man unterscheidet die primare von der sekunddren Osteoporose, die infolge anderer
Grunderkrankungen auftritt oder medikamenteninduziert sein kann, und sich somit

hinsichtlich der Pathogenese von der primaren Form unterscheidet.

1.1.1 Primare Osteoporose

Zur primaren Osteoporose zahlt zum einen die postmenopausale Osteoporose, die durch
postmenopausalen Ostrogenmangel bedingt ist und entsprechend nur bei Frauen auftritt,
zum anderen die senile Osteoporose, die sowohl bei Mannern als auch bei Frauen jenseits
des 70.- 75. Lebensjahres auftreten kann (Pietschmann and Peterlik, 1999). Diese Formen
unterscheiden sich nicht nur in ihrer Atiologie sondern auch in der Manifestationsform. So

treten bei Patienten mit seniler Osteoporose gehduft Oberschenkelhalsfrakturen auf (Riggs
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et al., 1982), wahrend Patientinnen mit postmenopausaler Osteoporose vermehrt Frakturen

der Wirbelkorper und des distalen Unterarms erleiden (Jergas and Schmid, 1999).

1.1.2 Sekundare Osteoporose

Eine sekunddre Osteoporose kann im Rahmen verschiedener Grunderkrankungen auftreten
und geht mit einer unterschiedlich ausgepragten Erhdohung des Frakturrisikos einher. Die
haufigsten, eine sekundare Osteoporose bedingenden Erkrankungen sind Hypogonadismus,
Hyperkortisolismus, primadrer Hyperparathyreoidismus, eine hohergradige Nieren-
insuffizienz, ein Diabetes mellitus Typ I, eine Malassimilation sowie eine Anorexia nervosa.
Das Risiko einer medikamenteninduzierten Osteoporose steigt vor allem bei systemischer
Anwendung von Glukokortikoiden und Antiepileptika (DVO, 2011). Fur die sekundére
Osteoporose gelten besondere Empfehlungen in Hinsicht auf Diagnostik und Therapie, auf

die im Weiteren nicht gesondert eingegangen werden soll.

1.2 Epidemiologie

Osteoporose ist in einer alternden Gesellschaft ein zunehmendes Problem fiir das
Gesundheitssystem, sowohl in Hinsicht auf Morbiditdt und Mortalitdt des einzelnen
Patienten als auch unter 6konomischen Gesichtspunkten. Schatzungen zufolge leiden in
Deutschland tber 7 Millionen Menschen an Osteoporose und ihren Folgen (Haussler et al.,
2007). Das Lebenszeitrisiko fir eine hiftgelenksnahe Fraktur, die neben
Handgelenksfrakturen und Wirbelkdrperfrakturen die haufigste osteoporotisch bedingte
Frakturform darstellt, betragt 17,5% fir weiRe Frauen und 6% fir weille Manner (Melton et
al., 1992). Das Risiko eine distale Unterarmfraktur oder eine vertebrale Fraktur zu erleiden

ist dhnlich hoch (Melton et al., 1992). Dennoch wird das Vorliegen einer Osteoporose nur bei
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einem geringen Anteil der Patienten mit osteoporotischen Frakturen diagnostiziert und nur
etwa ein Flnftel der Patienten einer adaquaten antiosteoporotischen Therapie zugefihrt.
Dies betrifft vor allem adltere Patienten. So sinkt mit steigendem Patientenalter die
Wahrscheinlichkeit, eine antiosteoporotische Therapie zu erhalten (Haussler et al., 2007,

Kamel et al., 2000, Siris et al., 2001).

1.3 Physiologischer Knochenstoffwechsel und Atiologie der Osteoporose

Das menschliche Skelett befindet sich standig im Umbau. Bei gesunden Erwachsenen wird es
binnen zehn Jahren komplett erneuert (Frost, 1973). Diese stdandige Erneuerung dient
vermutlich der Reparation von Ermidungsschaden und der Pravention von Altersschaden,
indem es die Anreicherung alten Knochens verhindert.

Dieses sogenannte Remodeling wird von einer zeitweilig gebildeten Einheit aus Osteoklasten
und Osteoblasten durchgefiihrt. In einem zeitlich und raumlich genau definierten Ablauf
werden Bereiche des Knochens erneuert, indem zundchst Knochen durch Osteoklasten
abgetragen wird. AnschlieBend fiillen Osteoblasten den entstandenen Hohlraum mit
Knochenmatrix auf. Diese Einheit, das , basic multicellular unit“ (BMU), ist etwa 6-9 Monate
aktiv und bedarf eines standigen Zellnachschubes aus dem Knochenmark (Parfitt, 1994). Die
dafir notige Osteoblasto- und Osteoklastogenese im Knochenmark unterliegt einer Vielzahl
von hemmenden und stimulierenden Signalen. Stérungen in dieser Signalkaskade sind
malgeblich an der Entstehung der Osteoporose beteiligt (Manolagas, 2000).

Der postmenopausalen Osteoporose liegt der nach der Menopause einsetzende
Ostrogenmangel zugrunde. Ostrogene spielen eine wichtige Rolle fiir die Differenzierung von
Osteoklasten durch Hemmung von RANK-Ligand und Makrophagen-Colony-Stimulating-

Factor (Shevde et al., 2000). In der Folge eines Ostrogenmangels erhoht sich zunichst die
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Anzahl aktiver BMUs im Knochen. Die Verldangerung der Lebensspanne der Osteoklasten und
die Verkirzung der Lebensspanne der Osteoblasten resultiert in einem Ungleichgewicht
innerhalb der BMUs (Manolagas, 2000). Es kommt zu einem Verlust an Konnektivitdt im
trabekuldaren Netzwerk des Knochens. Bei Frauen ist dabei ein Verlust ganzer Trabekel, bei
Mannern hingegen eher eine generelle Ausdiinnung der Trabekel zu beobachten (Seeman,
2002), (Aaron et al., 1987).

Ursache der senilen Osteoporose ist vor allem eine verminderte Neuformation von Knochen
durch eine reduzierte Osteoblastogenese im Knochenmark (Manolagas, 2000, D'lppolito et
al., 1999). Hierdurch kommt es zundchst zu einem Verlust an trabekularem Knochen. Im
weiteren Verlauf der Erkrankung stellt sich dann ein zunehmender Verlust von kortikalem
Knochen ein. Durch die dabei auftretende Trabekularisierung der Kortikalis erhéht sich

deren Porositdt (Bousson et al., 2001, Riggs et al., 2008).

1.4 Diagnostik

Derzeit ist die Knochendichtemessung mittels Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA-
Messung) [g/cm?] der Goldstandard in der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der
Osteoporose. Die Knochendichte wird als T-Wert (englisch: T-Score) angegeben. Der T- Wert
beschreibt die Abweichung des Messwertes von einem Mittelwert, der aus einem
Referenzkollektiv, bestehend aus geschlechtsgleichen, gesunden, 30-jahrigen Probanden,
abgeleitet wurde. Der diagnostische Grenzwert fir Osteoporose liegt laut WHO-Definition
bei einem T-Score von -2,5 (Looker et al., 1998, 2001), d.h. eine Osteoporose liegt vor, wenn
der Messwert den Referenzwert um das 2,5fache der Standardabweichung unterschreitet.
Die WHO definiert den Bereich zwischen -1 und -2,5 Standardabweichungen als Osteopenie.

Die DVO spricht dariberhinaus bei einem T-Wert von <-2 von einer erniedrigten
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Knochendichte. Um das Frakturrisiko zu ermitteln, bewertet die DVO den T-Wert in
Abhangigkeit von Alter und Geschlecht und leitet daraus eine Therapieindikation ab (DVO,
2011).

Obwohl das Frakturrisiko mit sinkender Knochendichte zunimmt, hat sich gezeigt, dass bei
Frauen etwa ein Drittel und bei Mannern gar zwei Drittel der Hiftfrakturen bei Patienten mit
einer Knochendichte, die lediglich im Bereich der Osteopenie (T-Score -1 bis -2,5) liegt,
auftreten (Stone et al., 2003, Schuit et al., 2004). Auch kann die Senkung des Frakturrisikos
unter Therapie nicht ausreichend durch die Zunahme der Knochendichte in der DXA-
Messung erklart werden (Delmas and Seeman, 2004, Sarkar et al.,, 2002, Cummings et al.,
2002). Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass die osteoporotisch bedingte Schadigung der
kortikalen und trabekuldren Architektur wesentlich mit einem erhdhten Frakturrisiko
assoziiert ist (Vico et al., 2008, Sornay-Rendu et al., 2009). Solche pathologischen
Veranderungen der Knochenarchitektur konnen jedoch nicht immer in Form einer
erniedrigten Knochendichte erfasst werden (Sornay-Rendu et al., 2007). Insbesondere das
trabekulare Netzwerk ist von essentieller Bedeutung fiir die Knochenfestigkeit (Bouxsein,
2003). Bei gleicher Abnahme der Knochendichte fiihrt die Verringerung der Trabekelanzahl
(Th.N) beispielsweise zu einem groReren Festigkeitsverlust als die Reduktion der
Trabekeldicke (Tb.Th) (Silva and Gibson, 1997). Dieser Zusammenhang zwischen
Knochenarchitektur und dem Auftreten von Frakturen wurde ex vivo bereits in der
Vergangenheit untersucht (Milovanovic et al., Ciarelli et al., 2000). Es kann somit vermutet
werden, dass die Osteoporosediagnostik und die Risikostratifizierung frakturgefahrdeter
Patienten neben der alleinigen Knochendichtemessung durch die Erfassung der
mechanischen Eigenschaften und die Beurteilung der Mikroarchitektur des Knochens

deutlich verbessert werden konnte (Ulrich et al., 1999). Tatsachlich besteht inzwischen
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durch moderne Messmethoden die Moglichkeit, die Mikroarchitektur des Knochens in vivo
zu erfassen.

So kann mit der high resolution peripheral quantitative Computed Tomography (HR-pQCT,
z.B. XtremeCT™ von Scanco Medical) nicht nur die Knochendichte gemessen, sondern —im
Gegensatz zur DXA-Methode — zusatzlich eine Aussage liber die Knochenmikroarchitektur
gemacht werden. Dies gelingt durch die Erfassung architektonischer Parameter wie Anzahl
und Dicke der Trabekel und durch die Differenzierung zwischen Kortikalis und Spongiosa. Die
HR-pQCT-Messung soll dadurch die Vorhersage des Frakturrisikos verbessern und zudem
eine differenzierte Indikationsstellung zur Therapie und genauere Uberwachung
therapeutischer Effekte ermoglichen. Ob dieses Ziel tatsachlich erreicht wird, wurde bisher

allerdings nicht hinreichend durch klinische Studien belegt.

1.5 Therapie

Nach DVO besteht eine Indikation zur spezifischen antiosteoporotischen Therapie, wenn
eine verminderte Knochendichte (T-Wert <-2) in Zusammenhang mit einem anhand von
verschiedenen Risikofaktoren ermittelten, erhohten Frakturrisiko oder bereits manifesten
osteoporotischen Frakturen vorliegt (DVO, 2011).

In der Therapie der Osteoporose kommen verschiedene Wirkmechanismen zum Tragen, die

auf unterschiedliche Pathomechanismen abzielen.

1.5.1 Antiresorptive Therapie
Antiresorptive oder antikatabole Therapeutika verlangsamen den Knochenumbau. Bei
Patientinnen mit Osteoporose ist der Knochenumbau beschleunigt, wodurch der

neugebildete Knochen nicht vollstdndig mineralisiert wird. Durch den Einsatz antiresorptiver
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Therapeutika kann der Mineralgehalt im Knochen gesteigert werden. Dieser erhohte
Mineralgehalt im Knochen ist als ein Anstieg der Knochendichte messbar (Seeman and
Delmas, 2001, Meunier and Boivin, 1997). Durch den verminderten Knochenumbau und der
damit verhinderten Zerstérung der Knochenstruktur kann die Mikroarchitektur des

Knochens erhalten werden (Riggs and Parfitt, 2005).

1.5.1.1 Bisphosphonate

Bisphosphonate gehodren zu der Gruppe der antiresorptiven Therapeutika und sind seit
langem in der Osteoporosetherapie etabliert. Es sind stabile Pyrophosphat-Analoga, die
effektiv die Resorption von Knochen hemmen, indem sie die Rekrutierung und Aktivitat von
Osteoklasten aus dem Knochenmark hemmen und ihre Apoptose steigern (Kanis et al.,
2008). Alendronsdure, ein oral appliziertes Bisphosphonat verhindert den Verlust von
Knochenmasse bei postmenopausalen Frauen (Hosking et al., 1998, McClung et al., 1998)
und senkt effektiv das Frakturrisiko bei Frauen und Mannern mit Osteoporose (Cummings et
al., 1998, Black et al., 1996, Orwoll et al., 2000). Risedronsdure, ein ebenfalls oral
applizierbares Bisphosphonat, reduziert das Risiko fiir osteoporotische Frakturen bei Frauen,
die an postmenopausaler Osteoporose leiden, signifikant (Harris et al., 1999, Reginster et al.,
2000, McClung et al, 2001) und verhindert nicht-vertebrale Frakturen im ersten
Therapiejahr effektiver als Alendronat (Silverman et al., 2007). Da die orale Bioverfligbarkeit
der Bisphosphonate nur bei etwa 1-3% liegt, sind einige Praparate inzwischen auch zur
intravendsen Infusion verfligbar. Ibandronsadure zeigt bei Frauen mit Osteoporose sowohl
oral verabreicht (taglich oder intermittierend) eine signifikante Senkung der Inzidenz
vertebraler Frakturen (McClung et al., 2004, Delmas et al., 2004, Chesnut et al., 2005) als

auch intravends appliziert eine signifikante Zunahme der Knochendichte (Delmas et al.,
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2006). Zoledronsdure, ein neueres Bisphosphonat, das als einmal jahrliche intravendse
Infusion zur Osteoporosetherapie zugelassen ist, senkt das Risiko vertebraler, hiftnaher und
anderer Frakturen signifikant (Black et al., 2007). Insbesondere Patienten mit mangelnder

Compliance kénnten von dieser Form der Therapie profitieren.

1.5.2 Osteoanabole Therapie
Osteoanabole Therapeutika steigern den Knochenumbau, wobei die Neubildung von

Knochen im Vergleich zum Abbau tGberwiegt (Riggs and Parfitt, 2005).

1.5.2.1 Teriparatid

Kontinuierliche Parathormonsekretion hat einen katabolen Effekt auf das Skelett, wie beim
primaren Hyperparathyreoidismus zu beobachten. Parathormon 1-84 und Teriparatid, das 1-
34 N-terminale Fragment des Parathormons haben, intermittierend appliziert, einen
osteoanabolen Effekt und werden zur antiosteoporotischen Therapie eingesetzt. In dieser
Form angewendet fiihren sie durch direkte und indirekte Effekte auf Osteoblasten und
Wachstumssignale (Jilka, 2007) zu einem verstarkten endo- und periostealen
Knochenumbau, einer Zunahme der Dicke von Kortikalis und Trabekeln sowie einer Zunahme
der Anzahl der Trabekel (Seeman and Delmas, 2001, Jerome et al., 2001, Sato et al., 1997,
Dempster et al., 2001, Zanchetta et al., 2003). Eine signifikante Zunahme der Knochendichte
und eine Reduktion des Frakturrisikos unter taglichen subkutanen Teriparatid-Injektionen
konnten sowohl fir postmenopausale Frauen (Neer et al., 2001, Chen et al., 2006) als auch
fir Méanner mit Osteoporose belegt werden (Orwoll et al., 2003, Leder et al., 2009). In

Kombination mit einem Bisphosphonat wird die osteoanabole Wirkung von Teriparatid
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vermindert (Finkelstein et al., Finkelstein et al., 2006), moglicherweise ist dieser Effekt

abhangig von der Art des verwendeten Bisphosphonats (Miller et al., 2008).

1.5.3 Strontiumranelat

Eine weitere Substanz in der Therapie der Osteoporose ist Strontiumranelat, das zum einen
die Knochenresorption vermindert und zum anderen den Knochenneubau steigert. Es wirkt
also sowohl antiresorptiv als auch osteoanabol (Marie, 2006, Ammann, 2006). Da
Strontiumranelat in den Knochen aufgenommen wird (Boivin et al.), kann die Zunahme der
Knochendichte in der DXA-Messung nach Strontiumranelatbehandlung lberschatzt werden
(Christoffersen et al., 1997). Liao et al. konnten zeigen, dass dieser Effekt abhdngig vom
verwendeten DXA-Gerét ist (Liao et al.).

In der Klinik hat sich Strontiumranelat als effektiv in der Reduktion des vertebralen und
nichtvertebralen Frakturrisikos in der Therapie der postmenopausalen Osteoporose

erwiesen (Ortolani and Vai, 2006, Meunier et al., 2004, Reginster et al., 2005).

1.5.4 Denosumab

Ein weiterer Wirkstoff in der antiosteoporotischen Therapie ist Denosumab, ein humaner
monoklonaler Antikérper, der die Bindung von RANKL an RANK hemmt. RANK, RANKL und
Osteoprotegerin sind Molekiile, die Osteoklastogenese und Aktivierung von Osteoklasten im
Knochen steuern (Simonet et al., 1997, Boyle et al., 2003).

Denosumab fuhrt bei postmenopausalen Frauen mit einem verminderten T-Score zu einer
Zunahme der Knochendichte nach einer zweijahrigen Therapie (Lewiecki et al., 2007).
AuBerdem konnte eine Reduktion des Frakturrisikos flr vertebrale und nichtvertebrale

Frakturen bei Frauen mit postmenopausaler Osteoporose gezeigt werden (Cummings et al.,
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2009). Zum Zeitpunkt der Datenerfassung war Denosumab noch nicht auf dem Markt und

wird deshalb in dieser Arbeit nicht untersucht.

1.6 Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Kurzzeitreproduzierbarkeit der HR-pQCT-Messung zu
bestimmen. Des Weiteren soll die mittels HR-pQCT-Messung (Xtreme CT, Scanco Medical) im
zeitlichen Verlauf erfasste Veranderung von Dichte- und Strukturparametern der
knéchernen Mikroarchitektur postmenopausaler Frauen mit Osteoporose unter
unterschiedlichen Therapieregimen im Vergleich zu Patientinnen mit verringerter

Knochendichte ohne spezifische antiosteoporotische Therapie beschrieben werden.



Material und Methoden 16

2. Material und Methoden

2.1 Ethikvotum
Ein positives Votum der Ethikkomission der Arztekammer Hamburg zur Durchfiihrung der Arbeit

liegt vor, wie im Schreiben vom 18.10.2012 bestatigt wurde.

2.2 Patientinnen
In die retrospektive Studie wurden 101 Patientinnen, die sich ambulant im Osteoporosezentrum
Hamburg zwischen 2006 und 2011 vorgestellt hatten, eingeschlossen. GemaR den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Osteologie (DVO, 2011) war bei diesen Patientinnen eine Osteoporose
(n=64) beziehungsweise eine Osteopenie (n=37) diagnostiziert worden.
Alle Patientinnen hatten eine Analyse ihrer kndchernen Mikroarchitektur mittels HR-pQCT (XTreme
CT®, Scanco Medical, Britisellen, Switzerland) erhalten. Eine zweite Messung war 12 bis 18 Monate
nach der ersten Messung erfolgt. Sofern keine aktuellen DXA-Messergebnisse vorlagen, wurde
erganzend eine Knochendichtemessung mittels DXA-Methode durchgefihrt.
Fir die Auswertung wurden die Patientinnen mit Osteoporose (n=64) und somit bestehender
Indikation zu einer spezifischen antiosteoporotischen Therapie in sechs unterschiedliche Gruppen
eingeteilt.
1. Alendronat 70 mg wochentlich oral; n=12 (Fosamax, Merck&Co., Inc., Whitehouse Station,
NJ, USA)
2. lIbandronat 150 mg monatlich oral oder 3 mg/ml intravendse Infusion; n=12 (Bonviva,
Roche, Basel, Schweiz)
3. Risedronat 35 mg wochentlich oral; n=9 (Actonel, Procter & Gamble Pharmaceuticals,
Cincinnati, OH, USA)

4. Strontiumranelat 2 mg taglich oral; n=12 (Protelos, Servier Laboratories, Gidy, Frankreich)
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5. Teriparatid 20 ug subkutane Injektion taglich; n=7 (Forsteo, Lilly Deutschland, Bad Homburg,
Deutschland)

6. Zoledronat 5 mg intravendse Infusion jahrlich; n=12 (Aclasta, Novartis AG, Basel, Schweiz)
37 Patientinnen mit Osteopenie ohne Indikation zur spezifischen antiosteoporotischen Therapie
dienten als Kontrollkollektiv.
Ausgeschlossen wurden pramenopausale Patientinnen, Patientinnen mit medikamenteninduzierter
Osteoporose oder anderen Formen sekundarer Osteoporose, Patientinnen mit einem BMI <17,5
kg/m?2. Auch Patientinnen mit einer glomeruldren Filtrationsrate <30 ml/min sowie Patientinnen,
die in den letzten 1,5 Jahren vor der ersten HR-pQCT-Messung eine spezifische antiosteoporotische

Therapie erhalten hatten, wurden nicht in die Untersuchung einbezogen.

2.3 Analyse der kndchernen Mikroarchitektur

Alle Messungen wurden mit einem dreidimensionalen hochauflésenden peripheren quantitativen
Computertomographen (HR-pQCT) der Firma Scanco Medical, Switzerland (XTreme-CT®),
durchgefiihrt. Das Gerdt verwendet einen zweidimensionalen ,Detector array“ und eine
Rontgenquelle mit einer ,spot-size” von 80 um, die die simultane Erfassung paralleler CT-Schnitte
mit einer nominalen Auflésung (VoxelgréRe) von 82 um ermoglichen. AuRerdem wurden folgende

Einstellungen verwendet: Nutzenergie 60 kVp / 40 keV (900 pA), MatrixgrofRe 1536x1536.

2.3.1 Durchfihrung der HR-pQCT-Messung

Die Messung mit der HR-pQCT erfolgte jeweils am nichtdominanten Radius bzw. Tibia, im Falle
einer anamnestischen Fraktur wurde die Messung an der nicht-frakturierten Seite durchgefiihrt. Zur
Durchfiihrung wurde die zu messende Extremitat in einer anatomisch geformten Schiene fixiert und

nach Platzierung des Patienten ein sogenanntes ,Scout view“, eine Ubersichtsaufnahme zur
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Festlegung des korrekten Messortes, durchgefiihrt. Nach Festlegung der Referenzlinie, die bei
Radius und Tibia jeweils auf das Plateau gelegt wird, begann die eigentliche Messung am Radius 9,5
mm proximal und an der Tibia 22,5 mm proximal der Referenzlinie. Die Messung nach
Standardeinstellung dauerte 2,8 Minuten, die effektive Strahlendosis betrug dabei weniger als 5
uSv. Mit der Standardeinstellung wurden an jeder Extremitat 110 CT-Schnittbilder erfasst, die eine
dreidimensionale Darstellung eines etwa 9 mm grofRen Bereichs in proximaler Richtung lieferten.
Die Strahlungsdampfungsdaten wurden in &dquivalente Hydroxyapatit (HA)-Dichtewerte
umgerechnet.

Zur Qualitatskontrolle wurden tagliche Phantommessungen zur Kontrolle der Dichte unabhdngig
von der Struktur und woéchentliche Phantommessungen zur Kontrolle der Justierung bzw. der

mechanischen Genauigkeit des Gerats durchgefihrt.

2.3.2 HR-pQCT-Folgemessungen

Alle Folgemessungen wurden an demselben Arm bzw. Bein durch denselben Untersucher analog
zur ersten Messung durchgefiihrt. Das Gerat ermittelte anschlieBend mithilfe eines Algorithmus
den Parameter CSA (Cross-sectional-area [mm?]) innerhalb der periostealen Grenzen an Radius und
Tibia, um das untersuchte trabekuldre Volumen der ersten Messung mit dem der Folgemessung
abzugleichen. Auf diese Weise wurde nur das Knochenvolumen, das bei beiden Messungen
identisch war, in die Erfassung von Dichte-und Strukturparametern mit einbezogen (Laib et al.,

1997).

2.3.3 Messparameter
Die Messdaten wurden nach einem standardisierten Verfahren von einer ausgebildeten Fachkraft

analysiert. Zunachst sah das Standardprotokoll das Abtrennen der periostalen Oberflaiche anhand
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eines halb-automatisierten Konturierungsmodells vor, gefolgt von einem Schwellen-basierten
Algorithmus, um die kortikale und trabekuldre Region zu trennen. Die Extrahierung der
mineralisierten Phase geschah vollautomatisiert mittels eines Laplace-Hamming-Filters, gefolgt von
einem globalen Schwellenwertverfahren. Aus der morphologischen Standard-Analyse wurden die
Messwerte fir Gesamtdichte (D100) und trabekuldre Dichte (DTrab) und mittels der ,Ridge
Extraction Method” die Anzahl der Trabekel (Tb.N) gewonnen. Das Verhéltnis von trabekuldrem
Knochenvolumen zu gesamten Knochenvolumen (BV/TV) wurde aus der trabekuldren Dichte
abgeleitet. Aus BV/TV und Th.N lieRen sich die Dicke der Trabekel (Tb.Th) und der Abstand der
Trabekel (Th.Sp) ermitteln. Zusatzlich zu dieser morphologischen Analyse konnte mit einem
automatisierten Segmentationsalgorithmus die Porositat, Dicke und Dichte der Kortikalis bestimmt
werden. Dies stellt ein robustes System zur Identifizierung von kortikalem Knochen dar und hat eine
hohe Reproduzierbarkeit (Burghardt et al.).

Die HR-pQCT erfasst und berechnet folgende Dichte- und Strukturparameter:

2.3.3.1 Dichteparameter

D100 [HA/cm3]: Average Bone Density; durchschnittliche Dichte der gesamten gemessenen Region.
Dcomp/Dcort [HA/cm3]: Compact Bone Density; Dichte der Kortikalis, mithilfe eines schwellen-
basierten Algorithmus von der trabekuldren Region getrennt. Die Schwelle zur Unterscheidung von
kortikalem und trabekuldrem Knochen wurde auf ein Drittel der offenbaren Dichte von kortikalem
Knochen festgelegt.

Dtrab [HA/cm3]: Trabecular Bone Density; Dichte der Spongiosa, definiert als durchschnittliche
trabekuldre Dichte im untersuchten trabekuldren Volumen.

Dmeta [HA/cm?3]: Meta Trabecular Bone Density; Dichte im subkortikalen Bereich der Spongiosa

Dinn [HA/cm3]: Inner Trabecular Bone Density; Dichte im inneren Bereich der Spongiosa
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Meta/Inn [1]: Ratio Meta to Inner Bone Density; Verhaltnis der Knochendichte im duReren Bereich

der Spongiosa zum zentralen Teil der Spongiosa

2.3.3.2 Strukturparameter

Zur Erfassung der Strukturparameter wurde ein Dicke-unabhangiger Algorithmus verwendet, da die
Dicke einzelner Trabekel nicht genau erfasst werden kann. Um einzelne Trabekel zu identifizieren,
wurde eine Mittel-Achsen-Transformationsmethode genutzt. Der Abstand zwischen den
trabekuldaren Elementen wurde dann mittels der ,Distance Transform Method” berechnet.

Ct.Th [mm)]: Cortical Thickness; Dicke der Kortikalis, definiert als mittleres kortikales Volumen
geteilt durch die Knochenoberflache.

BV/TV [%]: Trabecular Bone Volume to Trabecular Volume; trabekuldrer Knochenvolumenanteil,
abgeleitet von Dtrab in der Annahme, dass vollstandig mineralisierter Knochen eine Mineraldichte
von 1,2g HA/cm? hat.

Tb.N [1/mm]: Number of Trabeculae; Anzahl der Trabekel, definiert als die Umkehrfunktion des
durchschnittlichen Abstands der Mittelachsen.

Tb.Th [mm]: Trabecular Thickness; Dicke der Trabekel, abgeleitet aus BV/TV und Th.N
(Tb.Th=(BV/TV)/Tb.N)

Tb.Sp [mm]: Trabecular Separation; Abstand der Trabekel, ebenfalls abgeleitet aus BV/TV und Th.N
(Tb.Sp=(1-BV/TV)/Th.N)

Th.1/N.SD [mm]: Standarddeviation of 1/Tb.N: Inhomogeneity of Network; intra-individuelle
Streuung des Abstandes, gemessen als Standardabweichung der Separation. Der Parameter spiegelt
die Heterogenitat des trabekuldaren Netzwerks wider.

CSAcort [mm?]: Cortical cross sectional area; gemessener Bereich kortikalen Knochens

CSAtrab [mm?]: Trabecular cross sectional area; gemessener Bereich trabekuldren Knochens



Material und Methoden 21

(Laib and Ruegsegger, 1999b, Laib and Ruegsegger, 1999a, Hildebrand and Ruegsegger, 1997).
Neben der oben genannten Differenzierung in Dichte- und Strukturparameter konnen die einzelnen
Variablen auch in trabekuldre (D.Trab, CSA.Trab, Tb.N, T.Th, Tb.Sp, Tb.1/N.SD) und kortikale

Parameter (D.Cort, CSA.Cort, Ct.Th) unterteilt werden.

2.4 Berechnung von Prazisionsfehler und Least Significant Change

Um die analytische Qualitat der Messergebnisse der HR-pQCT beurteilen zu kénnen, wurde im
Rahmen dieser Arbeit die Kurzzeit-Reproduzierbarkeit der aus der HR-pQCT-Messung abgeleiteten
0.g. Parameter untersucht.

Hierflr wurden HR-pQCT-Messungen des nichtdominanten Radius von Probanden (n=28; davon 10
Manner und 18 Frauen) mit einem Durchschnittsalter von 52,4 (+/-18,5) Jahren und der Tibia (n=29;
davon 10 Méanner und 19 Frauen) mit einem durchschnittlichen Alter von 53,7 (+/- 17,5) Jahren
herangezogen. Jedes Individuum erhielt jeweils drei Messungen am distalen Radius bzw. der
distalen Tibia mit der HR-pQCT innerhalb eines Tages. Aus diesen Messwerten wurden der
Prazisionsfehler und die kleinste signifikant messbare Anderung (Least significant change, LSC) fiir
die Messung mit der HR-pQCT kalkuliert. Es wurde zundchst der Prazisionsfehler jeder einzelnen

Person als Standardabweichung (SD) der drei Messergebnisse und aus diesem der Prazisionsfehler

des Kollektivs (SD¢,) anhand der Formel SDCO|=\/(Z}115DZ)/m berechnet. Der Prazisionsfehler des
Kollektivs wurde mit 2,8 multipliziert, um die LSC mit einem Konfidenzintervall von 95% zu

berechnen.

2.5 Knochendichtemessung mittels DXA
Sofern nicht bereits aktuelle Ergebnisse einer Knochendichtemessung mittels DXA vorlagen, wurde

diese bei beiden Vorstellungen im Osteoporosezentrum an Lendenwirbelsdule und Schenkelhals
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durchgefiihrt. Flr diese Messungen wurde der Hologic Discovery benutzt. Die Messungen und

tagliche Qualitatskontrollen wurden durch dieselbe Fachkraft durchgefihrt.

2.6 Statistische Auswertung

Fir jeden Parameter wurden die prozentualen Veranderungen zwischen Ausgangs- und
Folgemessung errechnet. Fiir die Therapiegruppen wurde eine ANCOVA durchgefiihrt. Da die
Untersuchung retrospektiv und die Therapiegruppen somit nicht randomisiert waren, erfolgte eine
Anpassung fur den jeweiligen Ausgangsmesswert, Alter, BMI, und Tage bis zur ndachsten Messung
als mogliche Storvariablen. Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 festgelegt. Alle statistischen Tests

wurden mit R 2.13 durchgefiihrt (Team RDC, 2011).
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3. Ergebnisse

3.1 Reproduzierbarkeit der Parameter

Um die Kurzzeitreproduzierbarkeit der Messdaten im XtremeCT zu Uberprifen, wurde fiir jeden
einzelnen Messparameter die kleinste signifikant messbare Anderung (LSC) anhand des
Prazisionsfehlers berechnet. Dabei dient die LSC als MaR fir die Genauigkeit, mit der eine
Messmethode Anderungen der Messparameter erfassen kann. In Tabelle 1 sind Prazisionsfehler
und LSC aufgefihrt.

Am Radius liegt der Prazisionsfehler fir die Dichteparameter (Gesamtdichte, Kortikalisdichte,
trabekulare Dichte) unter 0,95%. Der Prazisionsfehler der Architekturparameter (Anzahl, Abstand
und Dicke der Trabekel) betragt 3,81-4,17%, wahrend er fiir die Kortikalisdicke bei 1,69% liegt. Der
hochste Prazisionsfehler am distalen Radius wurde mit 4,54% fiir die Inhomogenitat des
trabekuldaren Netzwerkes ermittelt.

Gemessen an der distalen Tibia lagen die Prazisionsfehler fir die einzelnen Parameter niedriger, fir
die Dichteparameter zwischen 0,3% bezogen auf die Kortikalisdichte und 0,51% berechnet fir die
trabekuldre Dichte. Fir die trabekuldren Architekturparameter konnten Werte <3,83% ermittelt
werden. Fir die Kortikalisdicke konnte an der distalen Tibia ein Prazisionsfehler von 0,6% berechnet

werden. (l. Frieling, 2008).
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Tabelle 1: Prazisionsfehler und Least Significant Change am distalen Radius und der distalen Tibia in der HR-
pQCT

Radius Tibia

Parameter | Prazisionsfehler Least significant Prazisionsfehler Least significant

(%) change (%) (%) change (%)
D100 0.84 2.34 0.33 0.92
D.Trab 0.93 2.60 0.51 1.44
D.Cort 0.60 1.67 0.30 0.83
BV/TV 0.91 2.56 0.53 1.48
Tb.N 3.84 10.75 3.80 10.64
Tb.Th 3.81 10.67 3.63 10.16
Tb.Sp 4.17 11.68 3.83 10.72
Th.1/N.SD 4.54 12.70 3.93 11.00
Ct.Th 1.69 4.74 0.60 1.67

3.2 Demographische Eigenschaften

Fir diese Arbeit wurden retrospektiv die Daten von 101 Patientinnen mit postmenopausaler
Osteoporose (n=64) und Osteopenie (n=37) analysiert, die zwei HR-pQCT-Messungen erhielten. 11
Patientinnen hatten zuvor einmal eine antiosteoporotische Therapie erhalten, diese lag jedoch
mindestens 1,5 Jahre zuriick (im Mittel 3 +/- 1,5 Jahre). Die 64 Patientinnen, die mit einer
postmenopausalen  Osteoporose  diagnostiziert wurden, erhielten eine  spezifische
antiosteoporotische Therapie, die gemal} den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Osteologie
empfohlen wurde (DVO, 2011). Die Patientinnen wurden fir die Analyse der Messwerte in 6
Therapiegruppen sowie eine Kontrollgruppe ohne spezifische antiosteoporotische Therapie
eingeteilt. Die demographischen Eigenschaften der einzelnen Gruppen sind in Tabelle 2 dargestellt.
Die einzelnen Gruppen unterscheiden sich hinsichtlich Alter, GroRe, Gewicht, BMI und Anzahl der

Tage zwischen beiden HR-pQCT-Messungen nicht signifikant.
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Tabelle 2: Demographische Eigenschaften (Mittelwert +/- Standardabweichung)

Eigenschaften Alle Pat. Pat.ohne Alen- Iban- Rise- Strontium Teripa-  Zole-
(n=101) Therapie dronat dronat dronat Ranelat ratid dronat
(n=37) (n=12) (n=12) (n=9) (n=12) (n=7) (n=12)
Alter (Jahre) 66 62,5+ 65,7 + 739+ 69,6 + 63,9 72 65 +
8,8 9,2 9,2 8,9 8,2 4,8 5,6 5,8
GroRe (cm) 164 165,6 + 163,2+ 162,7+ 1629+ 163,5% 161,2+ 164,3 %
7,5 7,8 5,9 9,1 6,6 6,6 4,7 9,5
Gewicht (kg) 63,5+ 64,7 + 61,7 + 61,6 = 63,3+ 60,5 + 65,4 = 65,9 +
9,7 10,5 9,2 10,7 6,4 10,1 8,8 9,5
BMI (kg/m?) 23,7 % 23,6 = 23,2+ 23,2+ 24 + 22,6 25,1 % 246 +
3,5 3,7 3,4 3,2 3,2 3,7 2,8 4,0
Tage bis zweite | 449,6+  453,1+ 4458+ 4453+ 480,7+ 437,8% 4873+ 4134+
Messung (Tage) | 80,5 84,6 78,8 73,5 65,5 95,7 84,4 66

3.3 DXA und HR-pQCT-Messwerte

Die Messwerte zum Ausgangszeitpunkt im DXA sowie im HR-pQCT sind in Tabelle 3, 4 und 5

dargestellt.

Tabelle 3: DXA-Ausgangsmesswerte an Oberschenkelhals und Lendenwirbelsdule (Mittelwert +/-
Standardabweichung)

Alle Pat. Pat.ohne Alen- Iban- Rise- Strontium Teripa- Zole-
(n=101) Therapie dronat dronat dronat Ranelat ratid dronat
(n=37) (n=12) (n=12) (n=9) (n=12) (n=7) (n=12)
DXA OSH 2,4+ -1,8+ 2,4+ -2,6 % 2,4+ -3,0% 29+ -3,1%
(T-Score) 1,1 1,1 1,1 1,2 1,0 0,9 0,5 0,8
DXA LWS 2,4+ -2,0% -2,1+ -2,8% -2,9+ 29+ 24+ -28+%+
(T-Score) 1,1 1,1 0,6 1,5 0,7 1,2 1,1 0,9
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Tabelle 4: HR-pQCT-Ausgangsmesswerte am Radius (Mittelwert +/- Standardabweichung)

Alle Pat. Pat.ohne Alen- Iban- Rise- Strontium Teripa-  Zole-
(n=101) Therapie dronat dronat dronat Ranelat ratid dronat
(n=37) (n=12) (n=12) (n=9) (n=12) (n=7) (n=12)

DCort 785+ 8279+ 7774+ 7386+ 741t 795+ 730,3+ 7752+
(mg HA/cm3) | 97,9 85 96,1 100,8 96,3 88,9 72,4 119,3
DTrab 106,9+ 1253+ 110,1+ 86,3 108 81+t 96,4 + 1019+
(mg HA/cm3) | 34,7 36,9 27,8 24,3 19,5 28,1 31,7 33,7
Ct.Th 0,54 = 0,65 + 0,53+ 0,44 + 0,43 + 0,54 0,41 0,53 %
(um) 0,21 0,22 0,17 0,18 0,16 0,19 0,12 0,25
CSA.Cort 375 43,4 + 37+ 31,1+ 316+ 36,6 = 30,5+ 36,2 =
(mm?) 12,3 12 10,5 10,7 10,1 10,6 9,1 14,9
CSA.Trab 222,1+ 203+t 2343+ 2357+ 2557+ 209,9% 257,4+ 218,2+
(mm2) 51,7 53,1 56,7 44,4 40,3 42,6 34 53,1
BV/TV 0,089+ 0,104+ 0,092+ 0,072+ 0,09+ 0,068 + 0,08 = 0,085 +
(%) 0,029 0,031 0,023 0,02 0,016 0,023 0,027 0,028
Tb.N 1,5+ 1,6 + 1,5+ 1,2 + 1,5+ 1,2 + 1,3+ 1,5+
(1/mm) 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,3 0,5 0,3
Tb.Th 0,061+ 0,064+ 0,062+ 0,06+ 0,059+ 0,055+ 0,064+ 0,057+
(um) 0,011 0,011 0,009 0,011 0,004 0,007 0,02 0,007
Th.Sp 0,674+ 0,581+ 0,638+ 0,831+ 0,611+ 0,826+ 0,795+ 0,646+
(um) 0,218 0,134 0,137 0,286 0,106 0,237 0,404 0,145
Tb.1/N.SD 0,404+ 0,294+ 0,376+ 0,622+ 0,336+ 0,508+ 0,604+ 0,368+

0,258 0,108 0,135 0,375 0,107 0,21 0,599 0,128
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Tabelle 5: HR-pQCT-Ausgangsmesswerte an der Tibia (Mittelwert +/- Standardabweichung)

Alle Pat. Pat.ohne Alen- Iban- Rise- Strontium Teripa-  Zole-
(n=101) Therapie dronat dronat dronat Ranelat ratid dronat
(n=37) (n=12) (n=12) (n=9) (n=12) (n=7) (n=12)

DCort 758,7+ 794,6t 736,4+ 704,1+ 7275+ 7719+ 7406+ 739,4+
(mgHA/cm3) | 73,5 61,4 74 54,2 80,8 62,4 49,6 94,9
DTrab 121,4+ 1353+ 119,1+ 1085+ 123,8+ 98,8+ 102 + 125,5+
(mgHA/cm3) | 33,5 33,8 34,3 20,3 26,9 20,1 42,8 35,2
Ct.Th 0,71 0,83 + 0,62 0,53 0,56 + 0,75 0,61+ 0,7 £
(um) 0,25 0,25 0,23 0,16 0,23 0,21 0,16 0,29
CSA.Cort 75+ 87,4+ 65,4 = 59,4 + 61,3+ 779 % 67,3t 72,2
(mm3) 23,9 23,8 20,9 16,7 20,6 19 19,2 26
CSA.Trab 649,4 621,7 £ 6575+ 723,7+ 7082+ 620z 670,7+ 629,8+
(mm3) +120,8 115,8 131,3 101,3 107,1 120,6 92,8 146
BV/TV 0,101+ 0,113 0,099+ 0,09+ 0,103+ 0,082+ 0,085+ 0,105
(%) 0,028 0,028 0,029 0,017 0,023 0,017 0,036 0,029
Tb.N 1,4+ 15+ 15+ 14+ 15+ 1,2+ 1,3+ 16+
(1/mm) 0,4 0,3 0,4 0,4 0,3 0,2 0,4 0,4
Tb.Th 0,071+ 0,075 0,068+ 0,068+ 0,07 0,071+ 0,065+ 0,067
(um) 0,014 0,016 0,016 0,016 0,012 0,008 0,014 0,013
Th.Sp 0,668+ 0,609 + 0,65+ 0,725+ 0,635+ 0,821z 0,779+ 0,621%
(um) 0,197 0,132 0,173 0,295 0,165 0,175 0,245 0,222
Tb.1/N.SD 0,395+ 0,324+ 0,331+ 0,49% 0,374+ 0,581+ 0,515+ 0,347+

0,231 0,147 0,143 0,37 0,226 0,238 0,256 0,234
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3.4 Veranderungen der Knochendichte in der DXA-Messung

An der Lendenwirbelsdule war fir alle Gruppen eine Zunahme der Knochendichte in der DXA-
Messung im Vergleich zum Ausgangswert zu erkennen. Signifikant wurde dies jedoch nur fir
Teriparatid (+0,53; p<0,01) und Zoledronat (+0,28; p<0,05). Am Oberschenkelhals war in allen
Gruppen auller lbandronat (-0,01) eine Zunahme der Knochendichte messbar. Hier war der
Unterschied allerdings nur fiir die Patientinnen, die Zoledronat erhalten hatten, signifikant (+0,47;

p<0,05). Die Messwerte sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Absoluter Unterschied der Veranderungen des T-Scores in der DXA-Folgemessung an

Oberschenkelhals und Lendenwirbelsaule im Vergleich mit dem Kontrollkollektiv

Alen- Iban- Rise- Strontium Teripa- Zole-
dronat dronat dronat Ranelat ratid dronat
(n=12) (n=12) (n=9) (n=12) (n=7) (n=12)
DXA OSH 0,02 -0,01 0,31 0,27 0,15 0,47*
(T-Score)
DXA LWS 0,22 0,02 0,02 0,26 0,53** (0,28*
(T-Score)

*p<0,05; **p<0,01

3.5 Veranderungen in der HR-pQCT: Alle Patientengruppen

Die relativen Veranderungen der trabekuldren und kortikalen Parameter von Ausgangs- zu
Folgemessung, gemessen an Radius und Tibia, sind fur die unterschiedlichen Therapiegruppen
sowie fur Patientinnen ohne antiosteoporotische Therapie (Kontrollkollektiv) in Abbildung 1
graphisch dargestellt.

Am Radius zeigte sich fiir die nicht therapierten Patientinnen nur eine geringe relative Veranderung
der trabekuldren Parameter Uber die Zeit. Hingegen wiesen die Patientinnen mit

antiosteoporotischer Therapie eine deutlich ausgepragtere relative Veranderung dieser Parameter
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auf. Dabei nahmen in allen Therapiegruppen die Anzahl der Trabekel ab und der Abstand der
Trabekel zu. Beziglich der kortikalen Parameter zeigte sich fir die nicht therapierten Patientinnen
eine relative Abnahme Uber die Zeit. Dies galt insbesondere fir die Kortikalisdicke. Fiir diesen
Parameter war bei den mit Bisphosphonaten therapierten Patientinnen eine relative Zunahme zu
beobachten. In der Strontiumranelat- und Teriparatidgruppe nahm die Kortikalisdicke im Vergleich
zum Ausgangswert ab.

Auch an der Tibia war fiir das Kontrollkollektiv eine im Vergleich zu den therapierten Patientinnen —
abgesehen von der Alendronatgruppe — geringer ausgepradgte relative Veranderung der
trabekuldaren Parameter zu erkennen. Bei den therapierten Patientinnen zeigten sich hier
ausgepragtere Veranderungen mit einer relativen Abnahme der Trabekelanzahl sowie eine
Zunahme der Trabekeldicke, des Trabekelabstandes und der Inhomogenitit des trabekuldren
Netzwerkes. Die Kortikalisdicke nahm im Kontrollkollektiv sowie in der Teriparatidgruppe im
Vergleich zur Ausgangsmessung deutlich ab, wahrend in allen anderen Therapiegruppen eine

relative Zunahme erkennbar war.
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Abbildung 1: Graphische Darstellung der relativen Veranderungen [%] der einzelnen mittels HR-pQCT an

Radius und Tibia gemessenen Parameter

fur

Kontrollkollektiv (keine Therapie) im Vergleich zum Ausgangswert

die unterschiedlichen Patientengruppen, inklusive
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3.6 Veranderungen in der HR-pQCT: therapierte vs. nicht therapierte Patientinnen

3.6.1 Radius

Der Unterschied der relativen Zunahme bzw. Abnahme der Messwerte am Radius zwischen
Ausgangs- und Folgemessung verglichen mit dem nicht therapierten Kontrollkollektiv ist in Tabelle 7
dargestellt.

Signifikante Unterschiede der trabekuldaren Parameter gemessen am distalen Radius im Vergleich
zum Kontrollkollektiv waren dabei fir Ibandronat erkennbar. Hier zeigte sich eine signifikant
groRere relative Abnahme der trabekuldren Dichte (-6,39%, p<0,01) und des trabekuldren
Knochenvolumenanteils (-6,39%, p<0,001) sowie der Anzahl der Trabekel (-7,06%, p<0,05). Passend
dazu wurde eine - ebenfalls signifikante - stdrkere relative Zunahme des Trabekelabstandes
beobachtet (+7,73%, p<0,05). Fir die Patientinnen, die mit Zoledronat behandelt waren, zeigte sich
verglichen mit denjenigen ohne Therapie eine Verminderung von CSA.Trab (-1,19%, p<0,05). Die
weiteren trabekuldren Parameter gemessen am distalen Radius zeigten keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich zur Gruppe der nicht therapierten Patientinnen.

Die Zunahme der Kortikalisdichte in den Gruppen unter Alendronat- (+1,98%, p<0,05), Ibandronat-
(+2,39%, p<0,05) und Zoledronattherapie (+2,74%, p<0,01) unterschied sich signifikant vom
Kontrollkollektiv. Fiir diese Gruppen war am Radius auch die Zunahme der Dicke der Kortikalis
verglichen mit Patientinnen ohne Therapie signifikant unterschiedlich (Alendronat: +7,91%, p<0,01,
Ibandronat: +8,82%, p<0,01, Zoledronat: +10,11%, p<0,001). Dies galt fiir diesen Parameter auch
bei mit Risedronat behandelten Patientinnen (+7,86%, p<0,05). Fir Alendronat (+7,48%, p<0,01),
Ibandronat (+7,7%, p<0,05), Risedronat (+7,37%, p<0,05) und Zoledronat (+8,9%, p<0,01) war die

Zunahme des CSA.Cort im Vergleich zum Kontrollkollektiv signifikant erhoht.
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Tabelle 7: Unterschied (A) der relativen Verdanderungen von Ausgangs- zu Folgemessung (%) der mittels HR-
pQCT ermittelten kortikalen und trabekuldren Parameter am distalen Radius im Vergleich mit dem

Kontrollkollektiv

Alen- Iban- Rise- Strontium Teripa- Zole-

dronat dronat dronat Ranelat ratid dronat

(n=12) (n=12) (n=9) (n=12) (n=7) (n=12)
ADCort (%) 1,98* 2,39* 1,59 1,75 -1,68 2,74%*
ADTrab (%) 0,75 -6,39%* -2,09 1,1 -0,55 0,79
ACt.Th (%) 7,91**  8,82** 7,86* 5,0 -0,85 10,11%**
ACSA.Cort (%) | 7,48**  7,7* 7,37* 4,6 -0,34 8,9%*
ACSA.Trab (%) | -0,58 -0,71 -0,35 -0,77 -0,49 -1,19*
ABV/TV (%) 0,84 -6,39*** 2,01 0,94 -0,64 0,8
ATh.N (%) -3,48 -7,06* -4,49 -5,28 -5,09 -4,95
ATb.Th(%) 3,95 -0,19 0,66 5,21 4,38 4,35
ATb.Sp (%) 3,08 7,73* 3,7 4,8 5,72 4,42
ATb.1/N.SD (%) | 1,29 2,61 6,03 3,14 8,74 0,24

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

3.6.2 Tibia

In Tabelle 8 ist der Unterschied der prozentualen Verdanderung der Messwerte zwischen Ausgangs-
und Folgemessung im Vergleich mit dem Kontrollkollektiv an der distalen Tibia aufgefiihrt.
Insgesamt zeigten sich an der Tibia mehr statistisch signifikante Unterschiede als am Radius.

An der Tibia war die relative Veranderung der CSA.Trab fiir alle Therapiegruppen im Vergleich zum
Kontrollkollektiv signifikant unterschiedlich (Alendronat: -0,69%, p<0,01; lbandronat: -0,8%, p<0,01;
Risedronat: -0,67%, p<0,05; Strontiumranelat: -0,95%, p<0,001; Teriparatid: -0,65%, p<0,05;
Zoledronat: -1,16%, p<0,001). Die Anzahl der Trabekel nahm in allen Gruppen — auBer in der

Alendronatgruppe - verglichen mit dem Kontrollkollektiv ab, wobei dieser Unterschied statistische
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Signifikanz erreichte (Ibandronat (-7,62%, p<0,05), Risedronat (-8,21%, p<0,05), Strontiumranelat (-
7,36%, p<0,05), Teriparatid (-9,56%, p<0,05) und Zoledronat (-8,56%, p<0,05)). Damit einhergehend
war die Zunahme der Trabekeldicke im Vergleich zum Kontrollkollektiv signifikant unterschiedlich
fir die mit Risedronat (+9,28%, p<0,05), Teriparatid (+10,44%, p<0,05) und Zoledronat (+10,96%,
p<0,01) therapierten Patientengruppen. Dies galt auch fir die Zunahme des Abstands zwischen den
einzelnen Trabekeln, wobei sich hier zusatzlich ein statistisch signifikanter Unterschied fir
Patientinnen unter lbandronattherapie ergab (lbandronat (+8,21%, p<0,05), Risedronat (+8,47%,
p<0,05), Teriparatid (+9,7%, p<0,05) und Zoledronat (+9,46%, p<0,05). Die Zunahme der
Inhomogenitat des trabekuldren Netzwerks war fiir Strontiumranelat (+12,99%, p<0,05), Teriparatid
(+20,58%, p<0,01) und Zoledronat (+12,09%, p<0,05) signifikant unterschiedlich zum
Kontrollkollektiv.

Einzig in der Alendronatgruppe war die Zunahme der trabekuldren Dichte (+3,13%, p<0,01) sowie
von BV/TV (+3,05%, p<0,01) im Vergleich zu den nicht therapierten Patientinnen signifikant erhoht.
Fiir die Kortikalisdichte war in den mit Alendronat (+1,99%, p<0,05), Ibandronat (+1,97%, p<0,05),
Risedronat (+2,26%, p<0,05), Strontiumranelat (+2,98%, p<0,001) und Zoledronat (+3,1%, p<0,001)
behandelten Patientengruppen verglichen mit dem Kontrollkollektiv eine signifikante Zunahme zu
erkennen. Einzig in der Teriparatidgruppe war eine signifikant groRere Abnahme der
Kortikalisdichte im Vergleich zum Kontrollkollektiv messbar (-2,07%, p<0,05). In den
Patientengruppen, die eine Zunahme der Kortikalisdichte zu verzeichnen hatten, war ebenfalls eine
signifikante Zunahme der Kortikalisdicke ermittelbar, die sich signifikant von der nicht therapierten
Gruppe unterschied (Alendronat: +6,96%, p<0,05; Ibandronat:+9,28%, p<0,01; Risedronat: + 7,32%,
p<0,05; Strontiumranelat: +8,92%, p<0,01; Zoledronat: +10,83%, p<0,001). Eine Zunahme von
CSA.Cort war ebenfalls in allen Gruppen auller der Teriparatidgruppe zu erkennen. Auch hier war

der Unterschied zum Kontrollkollektiv signifikant (Alendronat: +6,77%, p<0,05; lbandronat: +9,38%,
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p<0,01; Risedronat: + 7,25%, p<0,05; Strontiumranelat: +8,77%, p<0,01; Zoledronat: +10,24%,

p<0,001).

Tabelle 8: Unterschied (A) der relativen Verdanderungen von Ausgangs- zu Folgemessung (%) der mittels HR-
pQCT ermittelten kortikalen und trabekuldaren Parameter an der distalen Tibia im Vergleich mit dem

Kontrollkollektiv

Alen- Iban- Rise- Strontium Teripa-  Zole-

dronat dronat dronat Ranelat ratid dronat

(n=12) (n=12) (n=9) (n=12) (n=7) (n=12)
ADCort (%) 1,99* 1,97* 2,26*  2,98%** -2,07* 3,1%**
ADTrab (%) 3,13** -0,78 1,19 0,8 2,57 2,12
ACt.Th (%) 6,96* 9,28%* 7,32%  8,92%* -0,7 10,83%**
ACSA.Cort (%) 6,77* 9,38%* 7,25%  8,77** -0,36 10,24%**

ACSA.Trab (%) -0,69**  -0,8** -0,67* -0,95***  -0,65* -1,16%**

ABV/TV (%) 3,05%*  -0,78 0,8 0,39 2,29 1,83
ATb.N (%) -1,63 -7,62%  -821* -7,36* -9,56*  -8,56*
ATb.Th(%) 3,89 6,1 9,28* 6,29 10,44*  10,96**
ATb.Sp (%) 1,0 8,21*  847* 6,56 9,7* 9,46*
ATb.1/N.SD (%) | 2,54 1051 10,87  12,99* 20,58**  12,09*

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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4. Diskussion

Die HR-pQCT ist ein neues diagnostisches Verfahren, mit dem durch Erfassung sowohl von
Knochendichte als auch —struktur die Beurteilung der tatsachlichen Knochenstabilitdit und des
Frakturrisikos im Vergleich zu bereits bestehenden Methoden verbessert werden kénnte. Inwieweit
sich dabei die mit der HR-pQCT erfassten Parameter hinsichtlich ihrer Kurzzeitreproduzierbarkeit
Uberhaupt fir eine Verlaufsbeurteilung von Knochendichte und-struktur eignen und wie sich diese
unter antiosteoporotischer Therapie in der Bildgebung mit der HR-pQCT veradndern, ist bisher nicht
hinreichend geklart und sollte im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden.

Hierfir wurde zundchst die Kurzzeitreproduzierbarkeit der HR-pQCT-Parameter Uberpriift.
Dariberhinaus wurden retrospektiv Daten von 101 postmenopausalen Patientinnen analysiert, die
sich im Osteoporosezentrum Hamburg zwischen 2006 und 2011 vorstellten und zwei Messungen
mit der HR-pQCT im Abstand zwischen 12 und 18 Monaten erhielten. Dabei wurden Veranderungen
der Knochendichte und -—struktur bei Patientinnen mit manifester Osteoporose unter
verschiedenen Therapieregimen anhand der mittels HR-pQCT an Radius und Tibia erfassten
Parameter beschrieben und mit HR-pQCT-Verlaufsmessungen von Osteopenie-Patientinnen ohne

spezifische antiosteoporotische Therapie verglichen.

4.1 Prazisionsfehler und Least Significant Change

Zur Untersuchung der Kurzzeitreproduzierbarkeit wurden im Rahmen dieser Arbeit der
Prazisionsfehler und die LSC fur die Messungen mit der HR-pQCT berechnet. Hieraus ergab sich ein
sehr niedriger Prazisionsfehler fiir die Dichteparameter (Prazisionsfehler 0,6-0,93% am Radius und
0,3-0,51% an der Tibia). Der Prazisionsfehler fiir die Strukturparameter lag héher (1,69-4,54% am

Radius und 0,6-3,93% an der Tibia).
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In verschiedenen Veroffentlichungen zur Reproduzierbarkeit der HR-pQCT-Messung wurden
vergleichbare Ergebnisse erzielt. So fihrten Boutroy et al. bei 15 gesunden Frauen drei Messungen
am distalen Radius und der distalen Tibia innerhalb eines Monats durch und erhielten
Prazisionsfehler von 0,7-1,5% fiir Dichteparameter sowie 0,9-4,4% fiir Strukturparameter (Boutroy
et al, 2005). In einer Studie von MacNeil et al. wurde ebenfalls eine bessere
Kurzzeitreproduzierbarkeit der Dichteparameter als der Strukturparameter ermittelt. In dieser
Studie wurde mit einer Messung nach 4 Monaten darlberhinaus auch die
Langzeitreproduzierbarkeit der HR-pQCT-Messung untersucht. Es zeigte sich hier kein relevanter
Unterschied zwischen Lang- und Kurzzeitreproduzierbarkeit (MacNeil and Boyd, 2008).

Die schlechtere Reproduzierbarkeit der Strukturparameter im Vergleich zu den Dichteparametern
ist wahrscheinlich, zumindest teilweise, auf Bewegungsartefakte zuriickzufiihren, die auf die
Erfassung der Knochenstruktur einen groReren Einfluss haben als auf die Messung der
Knochendichte. So konnte durch den Vergleich der Reproduzierbarkeit von Patientenmessungen
mit derjenigen von Messdaten, die am Kadaver erhoben wurden, gezeigt werden, dass
Bewegungsartefakte einen erheblichen Einfluss auf die Reproduzierbarkeit der HR-pQCT-
Messungen am lebenden Patienten haben (MacNeil and Boyd, 2008).

Auch der in der vorliegenden Arbeit beobachtete groBere Prazisionsfehler fiir die radialen
Messparameter im Vergleich zu den tibialen |asst sich in der Literatur nachvollziehen (Engelke et al.,
Kazakia et al.,, 2008) und ist vermutlich ebenfalls auf unterschiedlich ausgepragte
Bewegungsartefakte zurlckzufiihren. In einigen Veroffentlichungen ist beschrieben, dass
Bewegungsartefakte am Radius haufiger auftreten als an der Tibia (Pialat et al., MacNeil and Boyd,
2008). Ein Grund hierfir konnte die verglichen mit dem Radius festere Fixierung der Tibia in

Neutralposition wahrend der HR-pQCT-Messung sein.
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Bei der Knochendichtemessung mittels DXA-Methode liegt der Prazisionsfehler fir die
Kurzzeitreproduzierbarkeit meist zwischen 0,5-3% in Abhédngigkeit vom anatomischen Messort,
Geratetyp sowie Geratesoftware (Pocock et al.,, 1997, Fan et al., 2008, Shepherd et al., 2006). In
einer Untersuchung von Tothill und Hannan lag der Prazisionsfehler fiir die
Langzeitreproduzierbarkeit (2,3-2,7% an Gesamthifte bzw. Schenkelhals) beinahe doppelt so hoch
wie flir die Kurzzeitreproduzierbarkeit (1,2-1,4% an Gesamthiifte bzw. Schenkelhals) (Tothill and
Hannan, 2007). Eine andere Studie zeigte, dass eine Bestimmung der Reproduzierbarkeit in der DXA
durch wiederholte Messungen am selben Tag den Prazisionsfehler systematisch unterschatzt
(Leslie, 2008).

Die Kurzzeitreproduzierbarkeit der mit der HR-pQCT ermittelten Dichteparameter ist der der DXA-
Messung, insbesondere an der distalen Tibia, tiberlegen. Der in der vorliegenden Arbeit berechnete
Prazisionsfehler der HR-pQCT-Messungen ldsst auf eine exzellente Kurzzeitreproduzierbarkeit der
Dichteparameter schlieRen. Schon geringfiigige Anderungen dieser Parameter kdnnen demnach mit
der HR-pQCT valide erfasst werden. Der Prazisionsfehler der mittels HR-pQCT bestimmten
Strukturparameter liegt zwar hoher, ist in seiner GroRenordnung allerdings vergleichbar mit dem
Prazisionsfehler der DXA-Messung (0,6-4,45% vs. 0,5-3%) und ware somit klinisch ebenfalls
akzeptabel.

Die Langzeitreproduzierbarkeit der HR-pQCT-Methode wurde in dieser Arbeit nicht untersucht, hat
allerdings in einer o.g. Untersuchung (MacNeil and Boyd, 2008) vielversprechende Ergebnisse
gezeigt und sollte in weiteren Studien bestatigt werden.

Zusammenfassend kann anhand der in dieser Arbeit ermittelten Messprazision der HR-pQCT die
Durchfiihrung von Untersuchungen zur Verdanderung der mit ihr bestimmten Knochendichte- und

Knochenstrukturparameter gerechtfertigt werden.
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Um die Reproduzierbarkeit der Messparameter in Zukunft noch weiter zu verbessern, sollten
Moglichkeiten zur Verminderung von Bewegungsartefakten gesucht und in klinischen Studien

Uberprift werden.

4.2 Veranderungen des kortikalen und trabekularen Knochens in der HR-pQCT unter verschiedenen
antiosteoporotischen Therapien

Im Folgenden wird der Einfluss der im untersuchten Patientenkollektiv verwendeten
antiosteoporotischen Therapieregime auf die mittels HR-pQCT erfasste Verdanderung von

Knochendichte und —struktur diskutiert.

4.2.1 Bisphosphonattherapie

Im untersuchten Patientenkollektiv kamen vier verschieden Bisphosphonate (Alendronat,
Ibandronat, Risedronat und Zoledronat) zum Einsatz.

Alle hier untersuchten Bisphosphonate zeigten in der HR-pQCT-Verlaufsmessung eine Zunahme des
kortikalen Knochens an Radius und Tibia. Diese Unterschiede erreichten im Vergleich zu
Patientinnen ohne spezifische antiosteoporotische Therapie statistische Signifikanz — abgesehen
von der Kortikalisdichte unter Risedronattherapie. Am Radius zeigte sich fir alle vier untersuchten
Substanzen hingegen eine Degeneration des trabekuldaren Netzwerkes, die in diesem AusmaR nicht
far Patientinnen ohne Therapie auftrat, sich allerdings nur fiir Ibandronat statistisch signifikant von
diesen unterschied. Dies galt an der Tibia ebenfalls flir Ibandronat, Risedronat und Zoledronat, hier
mit statistischer Signifikanz im Vergleich zu untherapierten Patientinnen. Einzig Alendronat wies
eine leichte Verbesserung trabekuldrer Parameter an der Tibia auf. Die Zunahme von D.Trab und

BV/TV war verglichen mit dem Kontrollkollektiv signifikant groRer.
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Es ist bekannt, dass sich die verwendeten Bisphosphonate, vermutlich aufgrund verschiedener
chemischer und biochemischer Eigenschaften, in ihrer Effektivitdt unterscheiden (Russell et al.,
2008). Zudem konnte die Art der Applikation Einfluss auf die Wirksamkeit haben. Mit Ibandronat
und Zoledronat standen zwei der untersuchten Bisphosphonate als intravendse Injektion zur
Verfligung. Intravends applizierte Bisphosphonate haben sich im Vergleich zu oralen
Bisphosphonaten als moglicherweise effektiver erwiesen (Delmas et al., 2006, Recker et al.). Dies
konnte darin begriindet sein, dass die orale Bioverfligbarkeit der zugelassenen Substanzen sehr
niedrig ist (Cremers et al., 2005, Lin, 1996) und von Faktoren wie gleichzeitiger Nahrungsaufnahme,
insbesondere kalziumhaltiger Lebensmittel, beeinflusst wird (Gertz et al., 1995, Ezra and Golomb,
2000). Mangelnde Patientencompliance in der Einnahme oraler Bisphosphonate fiihrt zusatzlich zu
einer Verminderung des Therapieeffektes und einem erhdhten Frakturrisiko (Penning-van Beest et
al., 2008, Gallagher et al., 2008, Rabenda et al., 2008). Die langfristige Einhaltung der Einnahme
oraler Bisphosphonate ist in mehreren Studien untersucht worden und als inadaquat befunden
worden (Hadji et al., Rabenda et al., 2008, Siris et al., 2009). Im Rahmen der vorliegenden Studie
war die intravendse Bisphosphonattherapie der oralen nicht Gberlegen. Den besten Effekt auf in
der HR-pQCT erfasste Knochendichte- und Knochenstrukturparameter hatte in unserer
Untersuchung Alendronat, ein wochentlich oral verabreichtes Praparat. Eine Begriindung hierfir
konnte sein, dass die Compliance von der Einnahmefrequenz abhangig ist. So sind Regime mit
wochentlicher oder monatlicher Einnahme einer taglichen Einnahme lberlegen (Cotte et al., Recker
et al., 2005).

Wie wir in der vorliegenden Arbeit zeigen konnten, lasst sich mit der HR-pQCT fiir alle Patientinnen
unter Bisphosphonattherapie eine Verbesserung der kortikalen Knochenparameter nachweisen.
Ahnliche Ergebnisse wurden bereits von anderen Arbeitsgruppen publiziert (Burghardt et al.,

Seeman et al.,, Chapurlat et al., Hansen et al.). Es ist bekannt, dass die Dicke der Kortikalis
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unabhangig von der mittels DXA gemessenen Gesamtknochendichte einen groBen Anteil an der
Knochenstabilitdt hat (Wang et al., 2009, Walker et al., 2009, Liu et al.). So weisen Patienten mit
pravalenten Wirbelkorperfrakturen eine diinnere Kortikalis als vergleichbare Patienten ohne
Fraktur auf (Oleksik et al., 2000). Es konnte dariiberhinaus gezeigt werden, dass die Bestimmung
der Kortikalisdicke mittels HR-pQCT eine valide Abschatzung des Frakturrisikos ermoglicht (Melton
et al., 2007). Anhand der von uns erzielten Ergebnisse kann angenommen werden, dass die durch
Studien gut belegte Senkung des Frakturrisikos unter Bisphosphonattherapie (Cummings et al.,
1998, Black et al., 1996, Reginster et al., 2000, Silverman et al., 2007, Delmas et al., 2004, Black et
al.,, 2007) lUberwiegend durch positive Effekte auf den kortikalen Knochen, insbesondere durch
Zunahme der Kortikalisdicke, zustande kommt. Ob die zusatzliche Verbesserung der trabekuldren
Parameter durch Alendronattherapie — wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt — zu einer klinischen
Uberlegenheit dieser Substanz im Vergleich zu den {ibrigen Bisphosphonaten fiihrt, sollte in

zukunftigen prospektiven Studien untersucht werden.

4.2.2 Strontiumranelattherapie

Fiir die mit Strontiumranelat behandelte Patientinnengruppe zeigte sich in dieser Arbeit in der HR-
pQCT am Radius weder fiir kortikale noch fiir trabekuldre Parameter ein positiver Effekt, wobei sich
insbesondere die trabekuldren Parameter in der Tendenz trotz Therapie verschlechterten. Am
Radius ergaben sich hinsichtlich der in der HR-pQCT erfassten Parameter keine statistisch
signifikanten Unterschiede im Vergleich zu Patientinnen ohne Therapie.

An der Tibia nahm die Kortikalisdichte- und -dicke unter Strontiumranelattherapie signifikant im
Vergleich zu Patientinnen ohne Therapie zu. Auch hier lie} sich allerdings in der HR-pQCT eine
Verschlechterung der trabekuldren Parameter unter Therapie nachweisen, mit statistischer

Signifikanz im Vergleich zum Kontrollkollektiv fiir die Trabekelanzahl und Netzwerkhomogenitat.
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In der Literatur finden sich Studien, in denen bei Patienten mit Osteoporose unter
Strontiumranelattherapie an der Tibia — im Unterschied zur vorliegenden Arbeit - eine
Verbesserung sowohl der kortikalen als auch der trabekuldren Parameter in der HR-pQCT
nachgewiesen wurde (Rizzoli et al.). So fanden Rizzoli et al. nach zwolf Monaten
Strontiumranelattherapie in der HR-pQCT an der distalen Tibia eine signifikante Zunahme der
Kortikalisdichte und —dicke, der Trabekelanzahl, der trabekularen Dichte sowie eine Abnahme des
Abstands der Trabekel und der Inhomogenitat des trabekuldaren Netzwerkes. Zudem zeigte sich
Strontiumranelat in  Hinsicht auf Zuwachs der Kortikalisdicke, des trabekularen
Knochenvolumenanteils und der trabekuldren Dichte gegeniiber Alendronat lberlegen (Rizzoli et
al.). Es muss dabei allerdings kritisch angemerkt werden, dass in den genannten Studien keine
Aussage Uber die Veranderung von Dichte- und Strukturparametern am Radius unter
Strontiumranelattherapie gemacht wurde. Dies ist insbesondere von Bedeutung, da — wie in der
vorliegenden Arbeit gezeigt — die positiven Effekte auf den kortikalen Knochen am Radius geringer
ausfallen als an der Tibia. Die kontraren Ergebnisse der genannten Studien und dieser Dissertation
verdeutlichen, die Notwendigkeit einer prospektiven, randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie
mit HR-pQCT-Untersuchungen von Radius und Tibia bei Patienten unter Strontiumranelattherapie,

um den tatsachlichen Effekt der Substanz auf Knochendichte und -struktur evaluieren zu kdnnen.

4.2.3 Teriparatidtherapie

In der Patientinnengruppe unter Teriparatidtherapie zeigte sich an beiden Messorten eine
Abnahme des kortikalen Knochens sowie eine Rarefizierung des trabekuldren Netzwerks.
Signifikante Unterschiede im Vergleich zum nichttherapierten Patientinnenkollektiv zeigten sich am

Radius nicht, an der Tibia nahmen Kortikalisdichte und Trabekelanzahl signifikant starker ab,
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wahrend Trabekeldicke, Trabekelabstand und die Inhomogenitdt des Netzwerkes im Vergleich zur
Kontrollgrupe signifikant starker zunahmen.

Die von uns erhobenen Daten sind kongruent zu Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen, die den
Effekt von Teriparatid auf die mit der HR-pQCT gemessenen Parameter untersuchten (Hansen et
al.), (S. Kirmani, 2007), (Macdonald et al.). Beispielsweise stellten MacDonald et al. unter 18-
monatiger Teriparatidtherapie an Radius und Tibia eine signifikante Abnahme der Kortikalisdichte
und Verschlechterung trabekularer Parameter in der HR-pQCT fest (Macdonald et al.).

Eine Ursache fiir diesen scheinbar negativen Effekt der Teriparatidtherapie, konnte die Tatsache
sein, dass Teriparatid aktuell nur zur Behandlung von Patienten zugelassen ist, die bereits
osteoporotische Frakturen erlitten haben (Bundesvereinigung, 2007). Das Vorliegen
osteoporotischer Frakturen spricht dabei nicht nur klinisch fiir eine schwergradige Osteoporose
sondern geht auch in der HR-pQCT und anderen hochauflésenden bildgebenden Verfahren mit
einer deutlich verminderten kortikalen und trabekuldaren Knochenqualitdt einher (Boutroy et al.,
2005, Gordon et al., 1998, Ito et al., 2005, Sornay-Rendu et al., 2007, Majumdar et al., 1999,
Schneider et al., 2001, Stein et al., Sornay-Rendu et al., 2009, Vico et al., 2008). Die Ergebnisse in
der vorliegenden Arbeit zur Verdanderung der Knochenmikroarchitektur unter Teriparatidtherapie
konnten also Ausdruck einer beziiglich der Grunderkrankung schwerer betroffenen
Patientinnengruppe sein und spiegeln somit nicht unbedingt einen geringeren therapeutischen
Effekt dieser Substanz im Vergleich zu anderen Therapien wider. Mdglicherweise liegt bei sehr
fortgeschrittener Osteoporose eine derart ausgepragte Storung des Knochenstoffwechsels vor, dass
keine Verbesserung der kortikalen und trabekuldaren Struktur durch eine medikamentdse
Intervention mehr erreicht werden kann. Die HR-pQCT scheint — wie u.a. in dieser Arbeit gezeigt —
eine valide Methode zu sein, Patienten mit einer solch schweren Osteoporose zu identifizieren und

von der Knochendichte unabhangige Therapieeffekte zu quantifizieren. Ob die Verschlechterung
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der HR-pQCT-Parameter unter Teriparatidtherapie tatsdchlich auch mit einer klinischen
Aggravierung der Osteoporose einhergeht, wurde in dieser Arbeit nicht untersucht und sollte Ziel

zukunftiger wissenschaftlicher Anstrengungen sein.

4.3 Messortabhangige Veranderungen

Prinzipiell sind Radius und Tibia geeignete Orte, um Knochendichte und —struktur in der HR-pQCT zu
untersuchen, da die an ihnen gemessenen Mikroarchitekturparameter und daraus abgeleiteten
biomechanischen Eigenschaften mit allen Typen von Frakturen in Korrelation stehen (Vilayphiou et
al.). Allerdings wurden in der vorliegenden Arbeit an der Tibia mehr signifikante Unterschiede
zwischen den HR-pQCT-Verlaufsparametern von therapierten und nichttherapierten Patientinnen
ermittelt als am Radius. Auch in anderen Studien mit der HR-pQCT wurden ausgepragtere
therapeutische Effekte antiosteoporotischer Medikamente an der Tibia im Vergleich zum Radius
beobachtet (Burghardt et al., Chapurlat et al.).

Ursache hierfiir kdnnte die starkere mechanische Belastung der Tibia im Vergleich zum Radius sein.
Es ist gut belegt, dass mechanische Belastung des Knochens zu einer Verbesserung von
Knochendichte und —struktur fihrt (Courteix et al., 1998, Barak et al.). Darliberhinaus werden die
von antiosteoporotischen Medikamenten hervorgerufenen positiven Effekte auf den
Knochenstoffwechsel durch Kombination mit physikalischer Beanspruchung potenziert (Fuchs et al.,
2007).

Zudem ist die Messung am Radius starker durch Bewegungsartefakte beeinflusst, so dass geringe
Verdnderungen in Dichte und Struktur weniger gut erfassbar sind als an der Tibia.

Wie in der vorliegenden Dissertation gezeigt, scheinen demnach Effekte der medikamentdsen
Antiosteoporosetherapie in der HR-pQCT-Messung an der Tibia deutlicher und friiher messbar zu

sein als am Radius.
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4.4 Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde eine valide Kurzzeitreproduzierbarkeit der HR-pQCT-Messungen
ermittelt, die der der DXA-Messung mindestens aquivalent bzw. in Teilen Gberlegen ist. Beziglich
der Langzeitreproduzierbarkeit der HR-pQCT-Messungen kann anhand dieser Studie keine Aussage
getroffen werden. Diese sollte in einer zuklnftigen Untersuchung tberprift werden.

Das im Rahmen dieser retrospektiven Studie untersuchte Patientenkollektiv bestand aus
verschiedenen Therapiegruppen von nur geringer GroRRe (7-12 Patientinnen pro Gruppe), was die
statistische Aussagekraft der erhobenen Daten grundsatzlich einschrankt. In dieser Arbeit stand die
Beschreibung der Veranderungen der HR-pQCT-Parameter bei an Osteoporose erkrankten
Patientinnen mit und ohne spezifische Therapie im Vordergrund. Daher wurde der Therapieeffekt
der einzelnen Substanzen nicht durch ein Placebo kontrolliert sondern lediglich mit dem Verlauf der
HR-pQCT-Messungen einer Kontrollgruppe von Osteopenie-Patientinnen ohne Therapieindikation
verglichen. Um tatsdchlich eine Aussage zur Wirksamkeit der fur die Studie verwendeten
Therapeutika machen zu kdnnen, ist die Durchfiihrung einer groBen, randomisierten, Placebo-
kontrollierten, doppelt-verblindeten, prospektiven Studie mit Erfassung von HR-pQCT-
Verlaufsparametern zu festgelegten Zeitpunkten erforderlich.

Denosumab, ein vollhumaner monoklonaler Antikérper, stand zum Zeitpunkt dieser Arbeit noch
nicht als antiosteoporotisches Therapeutikum zur Verfligung. Die Effekte dieser neuen Substanz auf
die Mikroarchitektur des Knochens sollten ebenfalls in der Zukunft mit der HR-pQCT auf
Studienbasis evaluiert werden.

Wir konnten im Rahmen dieser Arbeit zeigen, dass sich die HR-pQCT dazu eignet, bei Patientinnen
mit Osteoporose Verlaufskontrollen mit detailierter Erfassung der Knochenstruktur durchzufiihren
und therapeutische Effekte zu Gberwachen. Zukiinftige Untersuchungen sollten zum Ziel haben,

den Verlauf der HR-pQCT-Messwerte unter Therapie mit klinischen Parametern — insbesondere der
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Frakturhaufigkeit — zu korrelieren und mit der herkdmmlichen Methode, der DXA-Messung, zu

vergleichen.
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5. Zusammenfassung

Mittels DXA-Messung kann die Reduktion des Frakturrisikos unter antiosteoporotischer Therapie
nur unzureichend erklart werden. Die HR-pQCT-Messung kann neben der Knochendichte auch die
Mikroarchitektur des Knochens am distalen Radius und Tibia erfassen und kdnnte diese Limitation
uberwinden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Kurzzeitreproduzierbarkeit der HR-pQCT-Parameter Gberprift.
Zudem wurden Daten von 101 Patientinnen mit zwei HR-pQCT- Messungen im Abstand von 12 bis
18 Monaten retrospektiv analysiert. Dabei wurde die Verdanderung der Messparameter von
Patientinnen unter unterschiedlichen antiosteoporotischen Therapien mit der von Patientinnen
ohne antiosteoporotische Therapie (Kontrollkollektiv; n=37) verglichen.

Hinsichtlich der Kurzzeitreproduzierbarkeit wurde ein Prazisionsfehler der Dichteparameter von
0,6-1,17% fiir den Radius und 0,3-0,68% fiir die Tibia ermittelt. Fiir die untersuchten Therapeutika
Alendronat (n=12), lbandronat (n=12), Risedronat (n=9), Zoledronat (n=12), Strontiumranelat
(n=12) und Teriparatid (n=7) wurden unterschiedliche Effekte auf die Mikroarchitektur des
Knochens beobachtet. Unter Bisphosphonattherapie zeigte sich ein positiver Effekt auf die
kortikalen Messparameter an beiden Messorten, fir Alendronat wurde an der Tibia auch ein
positiver  Effekt auf  trabekuldre  Parameter  nachgewiesen. Patientinnen  unter
Strontiumranelattherapie wiesen nur an der Tibia eine Verbesserung der kortikalen, jedoch eine
Verschlechterung der trabekuldaren Parameter auf. Fir teriparatidtherapierte Patientinnen wurde
an beiden Messorten eine Abnahme des kortikalen Knochens und des trabekularen Netzwerks
ermittelt. Insgesamt zeigten sich fiir alle Therapiegruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe an der
Tibia ausgepragtere Verdanderungen als am Radius.

Mit der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass die HR-pQCT ein prazises Verfahren zur Erfassung

von Verdnderungen der Mikroarchitektur des Knochens darstellt. Es lassen sich mit ihrer Hilfe unter
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verschiedenen antiosteoporotischen Therapieregimen insbesondere an der Tibia differenzierte

Effekte auf den kortikalen und trabekuldaren Knochen beobachten.
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6. Abkirzungsverzeichnis

e BMI: Body Mass Index

e BMU: Basic multicellular Unit

e BV/TV [%]: Trabecular Bone Volume to Trabecular Volume; trabekularer
Knochenvolumenanteil, abgeleitet von Dtrab in der Annahme, dass vollstandig
mineralisierter Knochen eine Mineraldichte von 1,2g HA/cm? hat.

e CSAcort [mm?]: Cortical cross sectional area; gemessener Bereich kortikalen Knochens

e (CSAtrab [mm?]: Trabecular cross sectional area; gemessener Bereich trabekuldren
Knochens.

e Ct.Th [mm]: Cortical Thickness; Dicke der Kortikalis, definiert als mittleres kortikales
Volumen geteilt durch die Knochenoberflache.

e D100 [HA/cm?3]: Average Bone Density; durchschnittliche Dichte der gesamten gemessenen
Region

e Dcomp [HA/cm?3]: Compact Bone Density; Dichte der Kortikalis

e Dcort [HA/cm3]: Dichte der Kortikalis

e Dinn [HA/cm?3]: Inner Trabecular Bone Density; Dichte im inneren Bereich der Spongiosa

e Dmeta [HA/cm3]: Meta Trabecular Bone Density; Dichte im subkortikalen Bereich der
Spongiosa

e Dtrab [HA/cm?3]: Trabecular Bone Density; Dichte der Spongiosa

e DVO: Dachverband Osteologie e.V.

e DXA: Dual X-ray Absorptiometrie

e HR-pQCT: High resolution peripheral quantitative Computed Tomography

® LSC: Least significant change; kleinste signifikant messbare Anderung
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LWS: Lendenwirbelsadule

Meta/Inn [1]: Ratio Meta to Inner Bone Density; Verhaltnis der Knochendichte im duRReren
Bereich der Spongiosa zum zentralen Teil der Spongiosa

UCT: Mikro-Computertomographie

OSH: Oberschenkelhals

Tb.1/N.SD [mm]: Standarddeviation of 1/Tb.N: Inhomogeneity of Network; intra-individuelle
Streuung des Abstandes, gemessen als Standardabweichung der Separation. Der Parameter
spiegelt die Heterogenitat des trabekuldren Netzwerks wider.

Tb.N [1/mm]: Number of Trabeculae; Anzahl der Trabekel, definiert als die Umkehrfunktion
des durchschnittlichen Abstands der Mittelachsen.

Tb.Th [mm]: Trabecular Thickness; Dicke der Trabekel, abgeleitet aus BV/TV und Tb.N
(Tb.Th=(BV/TV)/Tb.N)

Tb.Sp [mm]: Trabecular Separation; Abstand der Trabekel, ebenfalls abgeleitet aus BV/TV

und Th.N (Tb.Sp=(1-BV/TV)/Tb.N)
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