EDITORIAL

Liebe Kolleginnen und Kollegen
Liebe Mitglieder der SVGO

Wieder ist es soweit — Wir hoffen ihnen
mit dieser Ausgabe des,SVGO aktuell”
erneut praxisrelevante Informationen
zum Thema Osteoporose vermitteln
zu kdnnen.

In der taglichen Betreuung von Pa-
tienten mit Osteoporose stellen wir
uns immer wieder die Frage, wann
neben praventiven Massnahmen eine
medikamentose  Osteoporosethera-
pie eingeleitet werden sollte. In den
letzten Jahren hat in der Therapieent-
scheidung ein Paradigmen-Wechsel
stattgefunden, indem die Therapie-
entscheidung nicht mehr alleinig auf
der Knochendichtemessung basieren
sollte, sondern vielmehr auf dem indi-
viduellen absoluten Frakturrisiko. Eine
Arbeitsgruppe unter dem Patronat der
WHO hat nun die Beziehung zwischen
klinischen Risikofaktoren, den diagnos-
tischen Resultaten der DXA-Messung
und dem Frakturrisiko bei grossen
Kollektiven von insgesamt 250000 Pa-
tientenjahren analysiert und in einem
Algorhythmus zusammengefasst. Das
»WHO Fracture Risk Asessment Tool”
(FRAX) erlaubt nun das absolute Frak-
turrisiko fir Frauen und Manner auf
einfache Weise webbasiert zu errech-
nen. Sie konnen den Algorhythmus
Uber die Homepage der SVGO (www.
svgo.ch) oder direkt tber www.shef.
ac.uk/frax erreichen.

Es handelt sich hier um einen wesent-
lichen Fortschritt in der Behandlung
unserer Patienten mit einer Osteopo-
rose. Eine spezielle Anpassung dieses
Algorhythmus an die Fraktur- und Mor-
talitdts-Daten der Schweiz ist z.Zt. in
Vorbereitung; wir werden Sie laufend
Uber die Anpassung des Algorhythmus
auf unserer Homepage informieren. In
der Zwischenzeit empfehlen wir die
Daten UK zu benutzen.

Die Patientenbroschiire der SVGO
wurde Uberarbeitet und ist nun in der
3. Auflage erhdltlich. Die deutsche und
die franzosische Version konnen, auf
der Homepage der Gesellschaft (www.
svgo.ch) bereits bestellt werden. Die
italienische Version wird anfangs Marz
folgen. Wir glauben, dass diese Bro-
schiire eine wertvolle Erganzung fir
Ihr Wartezimmer darstellt.

Die SVGO-Jahrestagung 2008 findet
am 24. April in Bern statt, das beilie-
gende Programm soll wiederum eine
praxisgerechte Ubersicht iber aktuelle
Aspekte in der Diagnostik und Be-
handlung der Osteoporose geben.
Ich wurde mich freuen, Sie an diesem
Anlass zu treffen.

Herzlichst, Ihr
Martin Birkhauser
Prasident SVGO/ASCO
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PROTEINMANGELERNAHRUNG UND

KNOCHENGESUNDHEIT

Kontext

Unter den Faktoren, welche die Ent-
wicklung einer Osteoporose im Alter
massgeblich beeinflussen, kommt
der Erndhrung eine wichtige Rolle
zu. Bei dlteren Personen ist hau-
fig eine progressive Reduktion der
Nahrungsaufnahme zu beobachten.
Wahrend eine Verminderung der
Energiezufuhr angesichts der einge-
schrdnkten korperlichen Aktivitatim
Alter Sinn macht, erweist sich eine
Reduktion der Proteinzufuhr als un-
zweckmassig. In diesem Artikel soll
auf die Folgen einer unzureichenden
Proteinversorgung beziiglich Meta-
bolismus und Knochengesundheit
eingegangen werden.

Proteinmangelerndhrung: Osteo-
porose

Mangelerndhrung wird bei alte-
ren Personen oft beobachtet und
scheint bei Patienten mit einer Huft-
fraktur im Vergleich zum Bevolke-
rungsdurchschnitt ~ ausgepragter
zu sein. Ein tiefer Body-Mass-Index,
der als grober Marker fur den Er-
nahrungszustand ausgelegt werden
kann, gilt bei Mdannern ab 50 als
wichtiger Risikofaktor flr eine Huft-
fraktur. Zahlreiche Evidenzen legen
den Schluss nahe, dass eine Protein-
zufuhr, die unter den empfohlenen
Tagesmengen liegt, sich besonders
im Alter negativ auf den Erhalt der
Knochenintegritat auswirken kann.
So kann eine unzureichende Prote-
inzufuhr etwa den altersbedingten
Knochenschwund  beschleunigen.
Weiter kann sie das Risiko von Schen-
kelhalsfrakturen erhéhen, indem sie
Stiirze als Folge von Muskelschwa-
che, Koordinationsproblemen, be-
eintrachtigten Schutzmechanismen
(Reaktionsgeschwindigkeit, Muskel-
kraft) und einer Abnahme der Kno-
chenmasse begunstigt. Im Weiteren
wird durch die verminderte Prote-
inzufuhr die Schutzfunktion der die
Hiifte umgebenden Weichteilgewe-
beschichten beeintrachtigt, sodass
die Krafteinwirkung bei einem Sturz
ungefedert auf ossdre Strukturen
weitergeleitet wird. Zahlreiche Stu-
dien haben im Zusammenhang mit
einer altersbedingten, progressiven
Reduktion von Proteinzufuhr und
Knochenmasse eine Abnahme der
zirkulierenden IGF-1 Konzentratio-
nen im Serum aufgezeigt. Der IGF-1-
Serumspiegel kann als Indikator fir
die Ausprdagung der Mangelernéh-
rung bei dieser Bevolkerungsgrup-
pe verwendet werden. Da jedoch
eine unzureichende Erndahrung
einen Mangel an verschiedenen
Nahrstoffen bewirkt, ist es schwer zu

beurteilen, welche spezifische Rolle
einer reduzierten Proteinzufuhr und
einer gesenkten Kalorienzufuhr bei
alteren Personen zukommt.

Proteinmangelerndhrung: Mecha-
nismus des Knochenverlustes
Proteinmangelerndhrung wird mit
einer verminderten Knochenmasse,
einem erhohten Frakturrisiko und ei-
nem tiefen IGF-1-Spiegel assoziiert.
Die Pathophysiologie dieses Prozes-
ses kann beim Menschen nur schwer
untersucht werden, da die Unter-
suchungsbedingungen heterogen
sind (unterschiedliche Auspragung
und Dauer des Proteinmangels).
Das Vorliegen multipler Karenzen
erschwert die spezifische Beurtei-
lung der Rolle des Proteinmangels
zusatzlich. Aus diesen Griinden ist
die Verwendung von Tiermodellen,
bei denen eine isokalorische Reduk-
tion der Proteinzufuhr mdglich ist,
fur das Verstandnis der beteiligten
Mechanismen sehr wichtig.
Verschiedene Studien mit erwach-
senen Ratten haben gezeigt, dass
eine isokalorische, auf 50% des er-
forderlichen Minimums reduzierte
Proteinzufuhr eine Veranderung der
mechanischen Knocheneigenschaf-
ten in Zusammenhang mit einer Re-
duktion der Knochenmasse bewirkt.
Die gewahlte Unterversorgung ent-
spricht dem bei Patienten mit pro-
ximaler Femurfraktur beobachteten
Proteinmangel. Die Mechanismen,
die an einer solchen Veranderung
beteiligt sind, sind in erster Linie
eine erhdhte Knochenresorption
sowie eine verminderte Knochen-
formation die zusammen zu einer
negativen Knochenbilanz und somit
zum Knochenmassenverlust fiihren.
Gestuitzt auf histomorphometrische
Untersuchungen des Knochenge-
webes konnte gezeigt werden dass
ein Proteinmangel hauptsachlich zu
einer Veranderung der Mikroarchi-
tektur (Volumen, Anzahl, Dicke und
Form der Trabekel) sowie zu einer
Verdiinnung der kortikalen Kno-
chenmasse fiihrt. Doch nicht nur die
Knochenmasse sondern auch deren
rdumliche Verteilung wird durch
eine Proteinkarenz beeintrdchtigt.
Anhand von Untersuchungen der Ei-
genschaften des Knochenmaterials
mittels Nanoindentation wurde auf-
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gezeigt, dass ein Proteinmangel auch eine
BeeintrachtigungderQualitatdesKnochen-
gewebes bewirkt, welche bei normalem
Mineralgehalt auf einer Veranderung der
organischen Knochenmatrix zu beruhen
scheint. Dies ist eine weitere Erklarung fur
die Knochenfragilitdt unter Proteinkarenz.
Ferner belegt eine Studie, die Ovarektomie
und Proteinunterversorgung kombiniert,
dass diese zwei Phanomene additiv sind,
also unterschiedliche Prozesse darstellen,
und somit bereits ein Proteinmangel allein
zu einer ausgepragten Osteoporose fiihren
kann. Diese Beobachtung macht deutlich,
dass eine Proteinmangelerndhrung bei
dlteren menopausalen Frauen rasch zu ei-
ner fortgeschrittenen Osteoporose fiihren
kann.

Die Mechanismen, die an einer solchen
Veranderung des Knochenremodelings be-
teiligt sind, sind auch beim Tier untersucht
worden. Auch hier ergab sich eine Stérung
der somatotropen Achse, die durch eine
Abnahme der Wachstumshormonprodukti-
on (Reduktion der GH-Pulsatilitat, geringe-
re Amplituden) charakterisiert war. Weiter
induziert eine mangelnde Versorgung mit
Proteinen eine Wachstumshormon-Resis-
tenz sowie eine Abnahme der IGF-1-Pro-
duktion in der Leber. Da IGF-1 hauptsach-
lich in der Leber gebildet wird, flihrt bereits
ein zweiwdchiger Mangel zu einer Redukti-
on der zirkulierendem IGF-1 Werte um 40%.
Diese Karenz beeintrachtigt die Produktion
auf Ebene der Leber sowie in den Knochen-
zellen. Die Verabreichung von IGF-1 gekop-
pelt an spezifische Bindungsproteine (IGF-
1-BP-Komplex) an proteinunterversorgte
Tiere erlaubt das Aufzeigen einer IGF-1-
Resistenz. Tatsachlich bewirkt die Verabrei-
chung von IGF-1-BP-Komplex nur bei Tieren
mit normaler Proteinzufuhr einen Anstieg
der Bone Formation Rate (BFR); bei Tieren,
die zu wenig Protein erhalten, bleibt die-
se Wirkung aus. Die Beeintrachtigung der
Knochenformation unter mangelnder Pro-
teinzufuhr [dsst sich durch eine Stérung der
gesamten somatotropen Achse erkldren.
Die Erhohung der Knochenresorptionsra-
te ist durch die Modulation verschiedener
Hormonsysteme bedingt. Eine proteinar-
me Erndhrung fiihrt sowohl bei méannli-
chen als auch bei weiblichen Tieren zu ei-
ner Veranderung der gonadotropen Achse.
Eine isokalorische Proteinkarenz bewirkt
eine Suppression der Zyklen, mdglicher-
weise als Folge eines Ostrogenmangels.
Beim mannlichen Tier bewirkt sie langer-
fristig ein Absinken des Testosteronspie-
gels sowie der Wirkung des Testosterons
auf Ebene der Zielorgane, was sich in einer
Gewichtsabnahme der Samenblaschen du-
ssert. Diese Beobachtungen belegen die
Rolle, die ein Mangel an Geschlechtshor-
monen, zumindest bei stark ausgepragter
Karenz, bei der Knochenresorption spielen
kann. Eine Ubermdssige Resorption wird
jedoch sehr friih beobachtet, d.h. bereits
vor einer Beeintrachtigung der gonadotro-
pen Achse. Es wurden verschiedene andere
Méglichkeiten untersucht: So haben Studi-
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en bei transgenen Mausen, die einen 16sli-
chen TNF-Rezeptor Uberexprimieren, auf-
gezeigt, dass die Neutralisierung des TNF
durch einen l6slichen Rezeptor einer durch
Proteinmangel induzierten Knochenhyper-
resorption vorbeugt. Dieses Modell zeigte
eine Verringerung des durch isokalorischen
Proteinmangel induzierten Knochenverlus-
tes auf. Somit kdnnte TNF wesentlich an der
Aktivierung der proteinmangel-assoziier-
ten Knochenresorption beteiligt sein. Beim
Menschen sind solche TNF-Modifikationen
bei fragilen oder fehlerndhrten Patienten
beobachtet worden. Andererseits konnte
auch aufgezeigt werden, dass ein Prote-
inmangel unabhdngig von der Menge an
zirkulierendem Vitamin D zu einem sekun-
déren Hyperparathyroidismus fiihrt. Hu-
manstudien zeigen, dass moderate Prote-
inkarenzen eine Erhéhung der PTH-Werte
in Verbindung mit einer Verringerung der
intestinalen Kalziumresorption bewirken
konnen. Weiter fiihren diese Karenzen zu
einem Absinken des IGF-1-Spiegels und
indirekt zu Stérungen der Synthese von
1,25-Hydroxy-Vitamin D, was auch die in-
testinale Vitamin D-Absorption einschran-
ken konnte. So wird also die Erhhung der
Knochenresorption und die Verminderung
des Knochenaufbaus unter isokalorischem
Proteinmangel durch Veranderungen der
verschiedenen Hormonachsen erklart. Die
Tatsache, dass sich bei einer Kombination
von Ovarektomie und Proteinkarenz eine
additive Wirkung ergibt, legt nahe, dass
diese Phd@anomene auf unterschiedlichen
Mechanismen beruhen.
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vollstandig korrigiert: Die Zufuhr liegt unter
den Ublicherweise empfohlenen Proteinta-
gesmengen (1,0-1,2g/kg Korpergewicht).
Die Verabreichung eines Proteinsupple-
ments in der Hospitalisations- und Reha-
bilitationsphase fihrt zu einer signifikan-
ten Verbesserung des klinischen Verlaufs.
Schon bei einer durchschnittlichen Supple-
mentierungsdauer von hdéchstens 30 Ta-
gen konnte eine signifikante Abnahme der
Haufigkeit von Komplikationen (Schorf, An-
amie, Lungen- und Harnwegsinfekte) sowie
von Todesfdllen beobachtet werden. Die
Aufenthaltsdauer auf der orthopadischen
Station sowie im Rehabilitationszentrum
konnte bei den supplementierten Patien-
ten im Vergleich zu den Kontrollgruppen
signifikant verringert ~ werden (-25%).
Alle verfligbaren Studien weisen darauf
hin, dass eine Proteinrepletion nach ei-
ner Fraktur mit einem glinstigeren Verlauf
einhergeht, einschliesslich eines kirzeren
Spitalaufenthaltes. Die Patienten mit Pro-
teinsupplementierung weisen im Vergleich
zur Plazebogruppe einen ausgepragteren
Anstieg der Praalbumin-, IGF-1- und IgM-
Werte auf. Auch die geringere Haufigkeit
medizinischer Komplikationen, die nach ei-
ner Proteinsupplementierung zu beobach-
tenist, spricht fiir die Hypothese, dass IGF-1
die Immunlage verbessert, die Proliferation
immunkompetenter Zellen férdert und die
Sekretion von Immunglobulinen modu-
liert. Bei unzureichend erndhrten alteren
Menschen mit nicht allzu lange zuriicklie-
gender Fraktur wirkt sich eine Normalisie-
rung der Proteinzufuhr auch glinstig auf
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Proteinmangelerndhrung: klinische Re-
versibilitat

Interventionsstudien, bei denen zur Nor-
malisierung der Proteinzufuhr Supplemen-
te zum Einsatz kommen, welche Gber eine
Nasenmagensonde, parenteral oder ein-
fach als Nahrungsergdnzung verabreicht
werden, kdnnen den klinischen Verlauf
nach Schenkelhalsfrakturen verbessern.

Es sei erwdhnt, dass die in diesen Studien
gewdhlte Supplementierung mit 20g (0,8g/
kg Korpergewicht) den Proteinmangel nicht

die Knochenintegritdt aus. Wahrend die
Knochenmineraldichte des proximalen Fe-
murs nach einem Jahr abgenommen hatte,
wurde dieser Effekt unter Proteinsupple-
mentierung im Vergleich zur Plazebogrup-
pe um 50% verringert. Desgleichen ist die
am Bizeps gemessene Zunahme der Mus-
kelkraftin der Patientengruppe mit Protein-
supplementierung signifikant héher. Diese
Ergebnisse decken sich mit der Hypothese,
dass eine Normalisierung der IGF-1-Werte
zu einer Verbesserung der Knochenstruktur
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und der Muskulatur fiihren womit das Risi-
ko von Folgebriichen und medizinischen
Komplikationen gesenkt werden kann.

Aufgrund dieser Erkenntnisse stellt sich die
Frage, ob eine prdventive Verabreichung
von Proteinsupplementen bei fragilen
Personen der altersbedingten progressi-
ven Abnahme der IGF-1-Werte und somit
Stiirzen und Knochenschwund vorbeugen
kann. Die Tatsache, dass ein tiefer IGF-1-
Spiegel ein Pradikator des Frakturrisikos
ist und bei Patienten ohne Proteinsupple-
mentierung Monate nach einem Schenkel-
halsbruch ein wesentlicher Knochenverlust
zu beobachten ist, spricht fur eine syste-
matische Supplementierung. Eine kiirzlich
publizierte Studie bestatigte, dass eine nur
zweimonatige Proteinsupplementierung
bei fragilen Patienten zu einer Abnahme
des Knochenumbaus fihrt.

Proteinmangelerndhrung: praklinische
Reversibilitat

Welche Mechanismen sind am Prozess der
Reversibilitdét von Knochenveranderun-
gen beteiligt? Eine Supplementierung mit
essentiellen Aminosduren bei Tieren, die
durch einen Proteinmangel und eine Ova-
rektomie osteoporotisch gemacht worden
sind, fihrt zu einer Wiederherstellung der
mechanischen Knocheneigenschaften. Die
Supplementierung bewirkt eine Stabilisie-
rung des Knochenverlustes, die von einer
Restrukturierung der Knochenmikroarchi-
tektur mit Verdickung der kortikalen Kno-
chensubstanz sowie Verstarkung der kno-
chenrindennahen Trabekel begleitet wird.
Studien zur Beschaffenheit des Knochen-

gewebes haben eine Reifung von Kollagen
mit Verbesserung des «Crosslinking» auf-
gezeigt. Diese Verdnderungen gehen mit
einer Wiederherstellung der somatotropen
Achse und, insbesondere, einem Rebound-
Effekt auf die Spiegel an zirkulierendem
IGF-1 einher. Sie decken sich mit den beim
Menschen beobachtbaren Modifikationen.

Proteinmangelerndhrung: Perspektiven
In Tiermodellen kénnen verschiedene Fra-
gen zum therapeutischen Ansprechen auf
klassische Osteoporosebehandlungen un-
ter Proteinmangel untersucht werden. Die
klinische Relevanz solcher Fragen ist offen-
sichtlich.

Anhand von Tierstudien konnte belegt
werden, dass Stimulatoren der Knochen-
formation (Wachstumshormon, PTH) beim
Vorliegen einer Proteinmangelerndhrung
eine geringere (PTH) oder eine unglinstige
Wirkung (Wachstumshormon) haben. Diese
katabolische Wirkung erklart sich dadurch,
dass die Wachstumshormongabe zu einer
zusatzlichen Stimulierung der Knochenre-
sorption und der Trabekelperforation fihrt
und die Knochenformation nur massig be-
einflusst, so dass diese die Schaden nicht
reparieren kann.

Resorptionshemmer wie Bisphosphonate
hemmen nicht nur den Knochenabbau son-
dern bewirken im Vergleich zur Ausgangs-
lage paradoxerweise auch eine Stimulie-
rung der Formation und eine Erhdhung
des Trabekelvolumens. Diese Wirkung ist
indirekt, was bedeutet, dass der sekunda-
re Hyperparathyroidismus, welcher durch
den Proteinmangel induziert wird, Gber die
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Bisphosphonatgabe verstarkt wird, wel-
che ihrerseits einen dauerhaften Anstieg
des PTH-Werts bewirkt. Diese dauerhafte
Erhéhung des PTH-Spiegels bewirkt keine
erhohte Resorption, da diese durch das
Bisphosphonat blockiert wird, sondern hat
einen stimulierenden Effekt auf die Kno-
chenformation (anaboler Effekt). Der Be-
weis dieser Wirkbeziehung beim Menschen
bleibt zu erbringen.

Ein Proteinmangel fiihrt schliesslich auch
zu Stérungen der Osteointegration von
Implantaten, einem Phdanomen mit grosser
klinischer Relevanz, da gerade Patienten,
die orthopadische Implantate oder Zahn-
implantate bendtigen, oft ein Proteinman-
gel aufweisen. Bisphosphonate und PTH
wirken sich giinstig auf die Osteointegrati-
on aus, auch bei Vorliegen einer Proteinun-
terversorgung.

Schlussfolgerung

Eine ausreichende Proteinzufuhr ist fir
die Knochengesundheit sehr wichtig. Eine
Proteinmangelerndhrung flihrt zu einem
Knochenverlust aufgrund einer Zunahme
der Knochenresorption und einer Abnah-
me der Knochenformation. Eine Protein-
supplementierung wirkt sich bei Personen
mit Proteinmangel glinstig auf Knochen,
Muskeln und klinischen Verlauf aus. In tier-
experimentellen Modellen beeinflusst eine
Proteinunterversorgung sowohl das thera-
peutische Ansprechen von Osteoporosem-
dikamenten als auch die Osteointegration
von Implantaten.

Patrick Ammann, Genf

JOURNAL WATCH

Vascular Events in Healthy Older Women
Receiving Calcium Supplementation:
Randomised Controlled Trial

Bolland et al, BMJ 2008, 336: 262

Bei dieser Studie handelt es sich um eine
a priori geplante Zweitanalyse einer ran-
domisierten Doppelblindstudie zur Uber-
prifung der Wirksamkeit einer Calcium-
supplementation bei postmenopausalen
gesunden Frauen (primdrer Endpunkte:
Knochendichte, Frakturrisiko). 1471 Frau-
en wurden randomisiert, 731 erhielten 1g
Kalzium/Tag in 2 Gaben. Vitamin D wurde
nicht hinzugefiigt. Die priméare Auswer-
tung der 5 Jahre dauernden Studie (1)
zeigte, moglicherweise bedingt durch eine
schlechte Compliance von 55-58%, keine
Abnahme des Frakturrisikos trotz Zunahme
der Knochendichte an Wirbelsdule, Schen-
kelhals und Vorderarm. Eine weitere Aus-
wertung der gleichen Studie (2) zeigte, dass
innerhalb von 12 Monaten der HDL Wert
um 0.09 mmol/L (p<0.01) und der HDL/
LDL-Quotient um 0.05 mmol/l (p<0.001)
zugenommen hat. Somit wére eine Abnah-
me der kardialen Ereignisse eigentlich zu
erwarten.

Erstaunlicherweise zeigt die nun vorlie-
gende Auswertung eine kontinuierliche

Zunahme akuter Koronarereignisse ab dem
30 Behandlungsmonat (bestdtigt durch
EKG-Verédnderung und Enzymablauf). Es
wurden innerhalb von 60 Therapiemona-
ten 24 kardiale Ereignisse in der Calcium-
gruppe gegeniiber 10 Ereignissen in der
Placebogruppe dokumentiert, was einem
RR von 2.12 entspricht (p=0.047). Ebenso
fand sich eine allerdings nicht signifikante
Zunahme an cerebrovaskuldren Ereignisse
(neurologisches Defizit>24 Std.; 34 vs. 23
cerebrovaskuldre Insulte, p=0.21). In bei-
den Gruppen sind 3 Todesfdlle aufgetre-
ten. Einschrankend weisen die Autoren auf
wesentliche Limitationen der Studie wie
kleine Fallzahlen, der Altersverteilung (10%
Uiber 80 Jahre bei Studienbeginn) und einer
schlechten Medikamentencompliance hin.

Kommentar:

Nach vielen nicht konklusiven Studien
konnte endlich Tang (3) in einer grosse
Metaanalyse nachweisen, dass durch eine
Substitution mit Kalzium und Vitamin D das
Frakturrisiko gesamthaft um 12% reduziert
werden kann. Nun weckt die vorliegende
Publikation Zweifel an der Unbedenklich-
keit der grosszligigen Empfehlungen zur
Kalziumsubstitution. Bei einer 5 jahrigen
Therapie und der Annahme einer Fraktu-

rinzidenz bei 80-84 jahriger Frauen von 4%
betragt die NNT zur Verhinderung einer
Fraktur 42, die NNH (hnumber needed to
harm) flr Myokardinfarkte 10-17, fir CVI
26-28. Somit scheint das potentielle Risiko
einer Kalziumsupplementation den Nutzen
im Hinblick auf die Frakturrisikireduktion zu
Uberwiegen. Allerdings weisen die Autoren
auf unubersehbare Schwachen hin, sicher
darf die Studie nicht Giberbewertet werden.
Weitere Untersuchungen mussen und wer-
den folgen. Unbestreitbar weiterhin not-
wendig ist Kalzium zusammen mit Vitamin
D bei der Bisphosphonattherapie, da fiir
keine der Substanzen ohne Kalzium eine
gesicherte Wirkung nachgewiesen wurde.
Auch bei der jlingeren Population d@ndert
sich nichts an der Empfehlung zur Prophy-
laxe mit mindestens 1200mg Kalzium und
800 E Vitamin D, bei der dlteren Population
mit physiologisch reduzierter Nierenfunk-
tion sollte man wohl fir den Moment die
Verordnungspraxis tberdenken!

1) Reid et al, Am J Med 2006; 119, 777
2) Reid et al, Am J Med 2002; 112, 343
3) Tang et al, Lancet 2007 ; 370, 657

Claus Wimpfheimer, Luzern
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Changes to Osteoporosis Prevalence Ac-
cording to Method of Risk Assessment
Richards et al, J Bone Miner Res 2007, 22:
228

Nach 14 jahriger Anwendung der WHO
Definition fiir eine Osteoporose aus dem
Jahre 1994 wissen wir, dass mit dieser iso-
liert DXA-basierten Methode des ,Risk As-
sessment” nur eine Minderheit von Perso-
nen identifiziert wird, die spater tatsachlich
eine Fraktur erleidet, d.h. viele Patienten,
die eine Fraktur erlitten, wurden nicht be-
handelt und viele Patienten, deren Fraktur-
risiko gering war wurden behandelt.

Aus diesem Grund haben verschiedene
Gruppierungen und internationale Or-
ganisationen, unter anderem die ,Interna-
tional Osteoporosis Foundation” (IOF), die
WHO, und die Osteoporosis Canada (OC)
empfohlen, klinische Risikofaktoren neben
der Knochendichtemessung (DXA) in die
Berechnung des absoluten Frakturrisikos
miteinzubeziehen, damit die Treffsicherheit
von Patienten mit erhéhtem Frakturrisiko
verbessert wird.

Die WHO hat dabei ein Packet von sieben
klinischen Risikofaktoren definiert: prava-
lente Fraktur nach inaddquatem Trauma
(Alter >50 J.), Huftfraktur in der Familienan-
amnese,

Langzeitsteroidtherapie, regelm. Alkohol-
konsum, BMI<20 und rheumatoide Arthri-
tis, welche zusammen mit Alter und Gesch-
lecht als BMD-unabhangige Risikofaktoren
zum Frakturrisiko beitragen.

Die OC hat neben Knochendichtemes-
sung mit DXA, Alter und Geschlecht zwei
zusatzliche Risikofaktoren vorgeschlagen:
friihere Fraktur nach inaddaquatem Trauma
Alter >40 J.) und ein mehr als dreimonati-
ger Einsatz von systemischen Gukokortiko-
steroiden.

Die Gruppe OC hat nun diese zwei Risiko-

faktorsysteme (WHO und OC) prospektiv
auf ihren Einfluss in Bezug auf die Haufig-
keit von Patienten mit hohem Frakturrisiko
im Vergleich zur ,alten”, bloss DXA-basi-
erten Definition untersucht.

An 6646 Patienten von der seit 1996
prospektiv angelegten und randomisierten
Populationskohorte “Canadian Multicentre
Osteoporosis Study” (CaMos), wurden die
drei oben erwdhnten Systeme der Fraktur-
risikobeurteilung angewandt und die Hau-
figkeit von Patienten mit hohem Risiko fr
osteoporotische Frakturen bestimmt.
Dabei wurden drei verschieden hohe
Schwellenwerte des absoluten 10-Jahres
Risikos (>15%, >20% und >25%) zur Defini-
tion eines hohen Frakturrisikos festgelegt,
die Haufigkeit von Patienten, die diese
Schwelle Gbertreffen bestimmt und mit der
Haufigkeit von Patienten mit Osteoporose
und erhdhtem Frakturrisiko, definiert durch
das DXA basierte System der WHO, vergli-
chen.

Die Haufigkeit der Patienten, die die WHO
Definition der Osteoporose erfiillten (T-
score < -2.5 SD) betrug 18.8% bei Frauen
und 3.9% bei Mdnnern. Beim Einsatz der
10-Jahres Frakturrisiko-Schwelle von >15%
war die Haufigkeit der Frauen, die diese
Schwelle Ubertrafen, deutlich hoher als
beim DXA-basierten System und betrug
46.9% (95% Cl: 45.4-48.4) bei der Anwend-
ung des WHO Risikosets bzw. 42.5% (95%
Cl: 41.1-43.9) bei der Anwendung des vere-
infachten Risikosets der Gruppe CO. Beim
Einsatz der 10-Jahres Frakturrisiko-Schwelle
von >25% war die Haufigkeit der Frauen,
die diese Schwelle Ubertrafen vergleich-
bar mit der Haufigkeit des BMD basierten
Systems der WHO. Bei der Anwendung der
10-Jahres Frakturrisiko-Schwelle von >20%
lag die Haufigkeit der Patienten Uiber dieser
Schwelle zwischen beiden Algorhythmen.

SVGO aktuell

Alle drei Schwellen des absoluten 10-Jahres
Frakturrisikos flihrten zur Selektion von él-
teren Frauen mit Osteoporose und hohem
Frakturrisiko. Im Gegensatz zu den Frauen
fihrte bei den Mannern nur die Anwend-
ung der Frakturrisiko-Schwelle von >15%
zu einer hoheren Pravalenz im Vergleich zu
DXA-basierten Definition der WHO.

Schlussfolgerungen und Kommentar:
Verglichen mit der DXA-basierten WHO
Definition der Osteoporose mit erhohtem
Frakturrisiko scheint die >25% Schwelle
des absoluten 10-Jahres Risikos, irgen-
deine osteoporotische Fraktur zu erlei-
den, sowohl mit dem vorgeschlagenen
Risikofaktor-Set der WHO als auch mit
dem vereinfachten Risiko Set der Gruppe
Canada Osteoporose ungefdhr gleich viele
Patientinnen mit hohem Frakturrisiko zu
generieren.

Die Applikation der neuen Risikofaktor
basierten Systeme fiihrte zu einer Sele-
ktion, d.h. zu einer erhohten Pravalenz
von édlteren Frauen mit hohem Risiko fir
osteoporotische Frakturen, die zudem in
der Knochendichtemessung haufig nur
eine Osteopenie aufweisen. Die Gruppe
Canada Osteoporose hat ein absolutes
Risiko von >20% als Schwelle des hohen
Frakturrisikos vorgeschlagen.

Bevor diese neuen Schwellenwerte des
absoluten 10-Jahres Frakturrisikos im
klinischen Alltag als definitive Entschei-
dungshilfe zur spezifischen Behandlung
von Risikopatienten angewandt werden
kdnnen, missen regionale prospektive
Studien mit Berlicksichtigung dieser
Risikofaktorsysteme durchgefiihrt und
die Faktoren auf ihre Sensitivitat und
Spezifitat validiert werden.

Hansjorg Hauselmann, Zirich

EVENTS

Osteologie 2008

2.-5. April 2008, Hannover (www.osteologie2008.de)

ECCEO 2008

9.-12. April 2008, Istanbul (www.ecceo8.org)

SVGO Jahrestagung 2008

24. April 2008: klinische Tagung in Bern (www.svgo.ch)

ECTS 2008

EULAR 2008

24.-28. Mai 2008, Barcelona (www.ectsoc.org)

11.-14. Juni 2008, Paris (www.eular.ch)

ASBMR 2008

12.- 16. September 2008, Montreal (www.asbmr.org)
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