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VORWORT

Sehr geehrte Frau Kollegin,
Sehr geehrter Herr Kollege,

Ich freue mich, stellvertretend fur all jene, die an dieser Broschure z.T. Uber etliche Stunden mitgearbeitet haben,
Ilhnen dieses ,Osteoporose- Kompendium® vorlegen zu konnen.

Von manchen Seiten hort man, dass die Osteoporose ein ,herbeigeredetes” Thema ist, lanciert von der Pharma-
industrie und verschiedenen Gerateherstellern. Oft konfrontiere ich bei diversen Vortragen oder Fortbildungsver-
anstaltungen niedergelassene Kolleginnen mit dieser Behauptung und gehe auf,Stimmungsfang®. Bislang war
es seitens der Arztinnen noch immer ein einhelliges ,.Ja“ zum Problemkreis ,Osteoporose*. Studenten sage ich bei
der Diskussion Uber diese Erkrankung gerne, dass wir in ,unserem” Alltag die am schwersten betroffenen Patien-
tinnen gar nie zu Gesicht bekommen, da diese haufig in Alters/Pflegeheimen untergebracht sind, oder mithilfe
von Familie oder Nachbarn nur ein sehr zuriickgezogenes Leben fiihren kdnnen.

Osteoporose ist eine sehr pravalente Erkrankung. Immerhin erleiden rund 4 von 10 Frauen und 2-3 von 10 Mannern
zumindest eine durch Knochenschwund verursachte Fraktur in ihrem Leben. Diese statistische Beschreibung ver-
schleiert dabei die Tatsache, dass die Erkrankung in vielen Fallen eine duBerst belastende und fur den Menschen
sehr beschrankende Dimension aufweist.

Osteoporose und damit einhergehende Knochenbrliche von Femur, Wirbelkorper, Humerus, Becken und Radius
(um die wichtigsten zu nennen) stellt nicht nur privates Leid dar, sondern hat auch eine volkswirtschaftliche
Dimension: sie gehort (neben den onkologischen Erkrankungen) zu den , Top-3“ der Kostenverursacher (nach den
ischamischen Koronarerkrankungen und dem Typ 2 Diabetes mellitus).

Es gibt also aus vielen Blickwinkeln gute Griinde, sich mit dieser Volkskrankheit auseinanderzusetzen. Die vorlie-
genden Seiten fassen unser derzeitiges Wissen und das empfohlene Vorgehen bei der Abklarung bzw. der Behand-
lung auf kleinstem Raum zusammen und erlauben einen raschen Uberblick fiir den interessierten Kollegen.

LJArznei und Vernunft“ ist eine Initiative von Arzte- und Apothekerschaft, Pharmig/Wirtschaftskammer und Sozial-
versicherung, stellt also eine (vorbildlich) breit gefacherte Plattform dar. Die vorliegenden Aussagen stellen einen
Kompromiss aller beteiligten Gruppen dar, deren gemeinsames Ziel es war, eine optimale und ausgewogene Ver-
sorgung moglichst vielen Patientinnen zukommen zu lassen.

Ich hoffe, dass diese Leitlinie Sie in Ihrer unmittelbaren Patientenbetreuung unterstutzt!

Mit freundlichen GriRen,

"

Univ.Prof.Dr.Harald Dobnig
Universitatsklinik fir Innere Medizin,
Medizinische Universitat Graz

Prasident der Osterreichischen Gesellschaft zur Erforschung
des Knochens und Mineralstoffwechsels (OGEKM)
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VORBEMERKUNG

Quellen/Auswahl und Empfehlungen

Entsprechend dem geplanten Vorgehen zur Erstellung der Arznei & Vernunft Leitlinien wurden aufbereitete
Evidenzdarlegungen aus internationalen Leitlinien genutzt. Inhaltliche Grundlage der Empfehlungen sind
nachstehend genannte Quell-Leitlinien:

DVO Leitlinie 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik Dachverband Osteologie e.V.
und Therapie der Osteoporose’

Guidelines for the diagnosis and management of Compston J, Cooper A, Cooper C, Francis R,
osteoporosis in postmenopausal women and Kanis JA, Marsh D, McCloskey EV, Reid DM,
men from the age of 50 years in the UK 20092 Selby P, Wilkins M; on behalf of the National

Osteoporosis Guideline Group (NOGQ)

Clinician’s Guide to Prevention and Treatment of Watts NB, Lewiescki EM, Miller PD, Baim S
Osteoporosis Foundation 20083

Osterreichischer Leitfaden zur medikamentdsen Dimai HP, Pietschmann P,Resch H, Preisinger E,
Therapie der postmenopausalen Osteoporose — Fahrleitner-Pammer A, Dobnig H, Klaushofer K
Update 20094 flir die Austrian Society for Bone and Mineral

Research (AuSBMR)

Dual energy X-ray absorptiometry interpretation Gordon CM, Bachrach LK, Carpenter TO, Crabtree N,
and reporting in children and adolescents: El-Hajj Fuleihan G, Kutilek S, Lorenc RS, Tosi LL,
the 2007 ISCD Pediatric Official Positionss Ward KA, Ward LM, Kalkwarf HJ

Auch im Rahmen der vorliegenden Leitlinie wurde eine Langfassung erstellt. Aufgrund des Umfangs und der
Lesbarkeit halber steht die Leitlinie mit allen Literaturzitaten online und zum Download zur Verfligung, unter:
www.sozialversicherung.at/arzneiundvernunft

www.aerztekammer.at

www.apotheker.or.at

www.pharmig.at

Auswahl der Leitlinien

Die Auswahl der Leitlinien erfolgte auf der Grundlage einer systematischen Leitlinienrecherche. Im Rahmen des
Auswahlverfahrens wurde von der Expertengruppe mittels des AGREE Instruments eine Leitlinien Beurteilung
durchgefiihrt und anhand dieser Beurteilungen Quell-Leitlinien identifiziert.

http://www.dv-osteologie.org/dvo_leitlinien/dvo-leitlinie-2009
Maturitas. 2009 Feb 20;62(2): 105-108

J Clin Denitom. 2008 Oct-Dec;11(4):473-7. Epub 2008 Jun 18.
Wien Med Wochenschr (2009) 159/0-0:1-34

J Clin Densitom. 2008 Jan-Mar;11(1):43-58
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Empfehlungsgrade

Die Evidenzgraduierung der aus den Quell-Leitlinien Gbernommenen Literatur wurde nicht verandert. Aufgrund
der Heterogenitat der in den Quell-Leitlinien verwendeten Klassifikationssysteme wurde auf eine explizite Dar-
stellung der Evidenzklassifikation der zugrunde liegenden Literatur verzichtet. Empfehlungsgrade (A-D) in Bezug
auf nachgewiesene Frakturvorhersage bzw. Fraktursenkung werden nach den SIGN-Kriterien® angegeben.

Grades of recommendations

A | Atleast one meta-analysis, systematic review, or RCT rated as 1++, and directly applicable to the
target population; or

A body of evidence consisting principally of studies rated as 1+, directly applicable to the target
population, and demonstrating overall consistency of results.

B | Abody of evidence including studies rated as 2++, directly applicable to the target population, and
demonstrating overall consistency of results; or
Extrapolated evidence from studies rated as 1++ or 1+

C | Abody of evidence including studies rated as 2+, directly applicable to the target population and
demonstrating overall consistency of results; or
Extrapolated evidence from studies rated as 2++

D | Evidence level 3 0or 4;0r
Extrapolated evidence from studies rated as 2+

Fir Interventionen im Bereich der physikalischen Therapie erfolgte die Evidenzklassifikation nach Pedro?, die Syn-
thetisierung der Evidenz in Handlungsempfehlungen erfolgte in Anlehnung an die Methodik des Philadephia
Panel, die speziell firr die Entwicklung von Praxis-Leitlinien im Bereich der Rehabilitation entwickelt wurde.

Grade fiir die Empfehlungen

Hoher Empfehlungsgrad wurde zuerkannt, wenn mindestens ein klinisch relevanter RCT der Qualitatsstufe | zur
Verfligung steht.

Mittlerer Empfehlungsgrad lag vor,wenn mindestens ein klinisch relevanter RCT der Qualitatsstufe Il oder mindes-
tens ein RCT der Qualitatsstufe | mit eingeschrankter klinischer Relevanz veroffentlicht ist.

Geringer Empfehlungsgrad wurde vergeben, wenn mindestens ein klinisch relevanter RCT der Qualitatsstufe IlI
oder mindestens ein RCT der Qualitatsstufe Il mit eingeschrankter klinischer Relevanz zur Bewertung steht.
Unzureichende Evidenz liegt vor, wenn ein oder mehrere RCTs ohne oder mit stark eingeschrankter klinischer Rele-
vanz unabhangig von der Studienqualitat oder sehr inkonsistente bzw. widerspriichliche RCTs jeder Qualitatsstufe
oder mindestens ein RCT der Qualitatsstufe 11l mit eingeschrankter klinischer Relevanz zur Beurteilung standen.
Fir das Management der Osteoporose im Kindes und Jugenalter erfolgte die Gradierung der Empfehlungsgrade
entsprechend der Klassifikation und Methodik der International Society for Clinical Densitometry.®

Strength of recommendations:

A: Strong recommendation supported by the evidence
B: Recommendation supported by the evidence
C: Recommendation supported primarily by expert opinion

¢ http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/so/index.html

7 Maher, CG, et al,, Reliability of the PEDro scale for rating quality of randomized controlled trials. Phys Ther, 2003. 83(8): p. 713-21.

& Baim S, Leonard MB, Bianchi ML, Hans DB, Kalkwarf HJ, Langman CB, Rauch F. Official Positions of the International Society for Clinical
Densitometry and executive summary of the 2007 ISCD Pediatric Position Development Conference. J Clin Densitom. 2008 Jan-Mar;11(1):6-21.
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1. DEFINITION

1.1. OSTEOPOROSE ,,KNOCHENBRUCH-KRANKHEIT“ BEI| ERWACHSENEN

»Osteoporosis is a systemic skeletal disease characterized by diminished bone mass and deterioration of
bone microarchitecture, leading to increased fragility and subsequent increased fracture risk.“

»Osteoporosis is defined as a skeletal disorder characterized by compromised bone strength predisposing a
person to an increased risk of fracture. Bone strength primarily reflects the integration of bone density and
bone quality.”

Der klinische Endpunkt der Erkrankung ist die ,Niedrig-Trauma-Fraktur” (typische Lokalisationen: Wirbelkorper
unterhalb Th 6, proximaler Oberschenkel, distaler Radius), sodass die Erkrankung am besten als ,,Knochenbruch-
Krankheit“ (,fracture disease”) beschrieben wird.

Ursache und Entstehung der Knochenbruch-Krankheit sind nicht monokausal, sodass eine diagnostische Tren-
nung in primare und sekundare Osteoporose im Einzelfall schwer moglich ist. Zahlreiche physiologische und pa-
thophysiologische Faktoren sowie Adaptationsmechanismen beeinflussen Entwicklung, Modellierung und Um-
bau des Skeletts in unterschiedlichen Lebensabschnitten und tragen damit zur biomechanischen Kompetenz in
allen Ebenen der hierarchischen Organisation (von der Materialebene im Nanometer- bis zur Architekturebene im
makroskopischen Bereich) bei. Auf diese Zusammenhange geht die Definition von Robert Marcus (1996) ein, die
Osteoporose (,Knochenbruch-Krankheit”) als ,,the consequence of a stochastic process, that is multiple genetic,
physical, hormonal and nutritional factors acting alone or in concert to diminish skeletal integrity” beschreibt.

Diagnostische Kategorien auf Basis der Knochendichte gemaR Weltgesundheitsorganisation (WHO)

Das Ergebnis der Knochendichtemessung mit DXA (Dual X-Ray Absorptiometry), das durch Volumen und Mine-
ralgehalt der mineralisierten Knochenmatrix bestimmt wird, sollte als ein diagnostisches Kriterium zur Abschat-
zung des Frakturrisikos, aber nicht zur Definition der ,Knochenbruch-Krankheit” verwendet werden. Die diagnos-
tischen Kategorien der WHO beruhen auf dem Ausmaf der Standardabweichungen vom mittleren Normwert
eines knochengesunden Kollektivs junger erwachsener Frauen kaukasischer Ethnizitat:

Normal: T-score > —1,0
(Normalbereich: Mittelwert junger [pramenopausaler] Frauen +/—1Standardabweichung)
Osteopenie: -1,0 > T-score > —2,5
Osteoporose: T-score £ —2,5
Schwere Osteoporose

(manifeste Osteoporose): T-score < —2,5 + eine oder mehrere Frakturen nach inadaquatem Trauma

N s

T-score < —2,5: ist ein Parameter zur Abschatzung des Frakturrisikos.
Es muss sich nicht immer um Osteoporose handeln! (zB Osteomalazie)

Abgesehen vom T-score, Fraktur- und Sturzrisiko beachten!
(zB Alter, Begleiterkrankungen etc.)

1.2. OSTEOPOROSE BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

Erhohte Frakturrate plus niedrige, groRenkorrigierte Knochenmasse (DXA-Messung)
Erhohte Frakturrate = 1Wirbelkorper oder 1langer Rohrenknochen der unteren Extremitat, oder 2 der oberen
Extremitat, jeweils ohne adaquates Trauma.3
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2. EPIDEMIOLOGIE

Das Lebenszeitrisiko einer flinfzigjahrigen Frau betragt flir mindestens eine osteoporotische Fraktur ~46%, jenes
eines flinfzigjahrigen Mannes ~22%.4

Tabelle 1: Lebenszeit Frakturrisiko* (%) in der kaukasischen Ethnizitat > 5o Jahre

Frakturtyp Manner Frauen
Unterarm 4,6 20,8
Hifte 10,7 22,9
Wirbelsaule 8,3 15,1
Proximaler Humerus 4,1 12,9
Gesamt 22,4 46,4

*Remaining Lifetime Fracture Risk.Johnell O. et al, Osteoporos Int 2005;16 Suppl 2:53-7

Hiiftfrakturen

Die meisten Untersuchungen zeigen einen exponentiellen Anstieg der Huftfrakturinzidenz mit zunehmendem
Alter. 1990 betrug die kalkulierte Anzahl von Huftfrakturen weltweit etwa 1,7 Mio., wovon ca. 1,2 Mio. auf Frauen
entfielen. Die kalkulierte Anzahl weltweiter Huftfrakturen fir das Jahr 2050 betragt ca. 6,3 Mio.s Ein Grol3teil dieses
Anstieges ist auf die Zunahme des medianen Alters der Bevolkerung in den asiatischen sowie lateinamerikanischen
Landern zurlickzufiihren. Abweichend von diesem Trend weisen einzelne Staaten, wie etwa Finnland oder Osterreich,
ricklaufige oder stagnierende Huftfrakturinzidenzen auf® (Statistik Austria, nicht-publizierte Daten).

Vertebrale Frakturen

Vertebrale Frakturen lassen sich aufgrund ihrer haufig asymptomatischen Natur sowie uneinheitlicher Klassifi-
kationen nur dauBerst grob schatzen.” Erst kiirzlich wurden durch die zunehmende Standardisierung semiquanti-
tativer Beurteilungsverfahren vertebraler Rontgenaufnahmen weitgehend zuverlassige Pravalenzzahlen verflig-
bar.® In einer umfassenden europaischen Studie, der Epidemiologie de I‘Osteoporose-Studie (EPIDOS), wurde die
Pravalenz vertebraler Frakturen bei 75-79-Jahrigen auf 19%, bei 80-84-Jahrigen auf 22%, und bei >85-Jahrigen auf
ca.40% geschatzt.o

Distale Unterarm-Frakturen
Diese Frakturart ist typisch fur junge postmenopausale Frauen mit einem Haufigkeitsanstieg bis zum 65. Lebens-

jahr.Bei Mannern hingegen bleibt die Inzidenz zwischen dem 20. bis 8o. Lebensjahr weitgehend konstant.™

Bedeutung von Frakturen fiir das Risiko weiterer Frakturen

Das erstmalige Auftreten einer vertebralen osteoporotischen Fraktur fiihrt zu einer Zunahme des Risikos fiir
weitere vertebrale Frakturen um das Vier- bis Flinffache und zu einer Zunahme des Risikos fiir Hiiftfrakturen
um das Drei- bis Fiinffache. ™™

Arzre)
8 Vernmft



3. PRAVENTION

3.1. ALLGEMEINES

Wahrend Kindheit und Pubertat werden die maximale Starke und damit GrolRe und Gewicht des Skelettsystems
(Peak Bone Mass) aufgebaut.34 Die Erreichung der Plateauphase der Peak Bone Mass spiegelt das Ende des
korperlichen Wachstums wider und liegt individuell je nach genetischen Voraussetzungen und allgemeinen Rah-
menbedingungen (Erndhrung, Bewegung, allgemeine Gesundheit) unterschiedlich hoch. Obwohl die Hohe der
Peak Bone Mass mit dem spateren Frakturrisiko assoziiert wird, gibt es dafuir keine bestatigenden longitudinalen
Studien.s"® Struktur und Funktion des Knochengewebes sind hierarchisch organisiert und werden durch mecha-
nische Krafte optimiert.™® Daher passen sich Knochenstarke und -struktur in jeder Lebenslage den einwirkenden
Kraften (Muskelkraft und andere Rahmenbedingungen) an (Adaptation). Die abnehmende Muskelkraft mit dem
Alter9 erklart daher die Abnahme der Knochenmasse. So sieht man in Interventionsstudien, dass sich durch
Bewegung Knochendichtewerte zum Positiven verandern, mit Absetzen der Intervention der Gewinn aber rasch
wieder verloren geht.

Vor diesem Hintergrund ist verstandlich, warum nur voribergehende korperliche Aktivitat oder Kalziumsupple-
mentierung keinen nachhaltigen Effekt auf die Knochendichteentwicklung haben.” Eine kalziumbetonte Ernah-
rung oder ausreichend Bewegung stellen daher nur fir die Dauer der Einnahme bzw. Ausiibung (eventuell auch
fir eine kurze Zeit danach) eine sinnvolle Praventionsmafnahme dar.

3.2. ERNAHRUNG

Voraussetzung fiir ,Knochen-Gesundheit” und eine optimale Knochenmasse sind ein normales Kérpergewicht
(BMI nicht <20)*2>2 und der Verzehr einer ausgewogenen Mischkost* mit ausreichender Versorgung an Kalzium,
Vitamin D und Proteinen.

Obst, Gemiise, Proteine

Epidemiologische Studien weisen auf Vorteile einer basenreichen Erndhrung mit frischem Obst und Gemdtse hin.
2526212829 Aych der Gehalt von Gemuse und Obst an Vitamin K3 und Spurenelementen33 dirfte Anteil an der
Erhaltung eines gesunden Knochengewebes haben.

Derzeit kann keine eindeutige Empfehlung zur Nahrungsmittelerganzung mit ,,Basenpulvern“ gegeben werden.
Wegen einer moglichen Uberdosierung mit Kalium und anderen enthaltenen Mineralstoffen ist Vorsicht geboten.s67
Friher wurden Zusammenhadnge von vermehrter Einnahme von tierischem Eiwei8 mit verminderter Knochen-
mineraldichte und erhohter Inzidenz hiftgelenksnaher Frakturen vermutet 3435

Heute besteht Konsens, dass eine ausreichende Proteinzufuhr (0,8-1g/kg/Tag)3 fir Entwicklung,3 Wachstum und
Erhaltung®® des Skeletts in jedem Alter erforderlich ist.

Vegetarier und Veganer haben keine verminderte Knochendichte im Vergleich zu Personen, die Mischkost zu sich
nehmen.394°

Bei Genussmitteln und Softdrinks ist immer ein Zuviel zu vermeiden .4+

Kalzium und Vitamin D bei gesunden Kindern und Erwachsenen

Kalzium wird fur zahlreiche Stoffwechselvorgange im Korper bendtigt. Der Kalziumgehalt des Blutes wird daher
sehr streng Uber das Vitamin D und Parathormonsystem reguliert. Da taglich Gber Harn und Schweif3 obligate
Kalziumverluste auftreten, muss es in ausreichendem Mafs zugefiihrt werden. Etwa 20-30% des mit der Nahrung
angebotenen Kalziums kdnnen vom Darmtrakt aufgenommen werden. Die Moglichkeit der Kalziumaufnahme
im Darmtrakt sinkt mit zunehmendem Lebensalter.

Erwachsenen wird eine tagliche Gesamtkalziumzufuhr von 1000 mg Kalzium empfohlen.#3 Fir Frauen in den
Wechseljahren sowie Mdnnern 265 empfiehlt die Weltgesundheitsorganisation (WHO) 1300 mg taglich. Eine
Uber den Tag aufgeteilte Kalziumzufuhr erscheint giinstig. Der Kalziumbedarf von Kindern richtet sich nach ih-
rem Alter und liegt zwischen 220 bis 300 mg pro Tag fur Kleinkinder, 400 bis 700 mg pro Tag flr Kinder und bis
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zu 1300 mg pro Tag flr Jugendliche.4454° Da die Resorption von Kalzium im Darm bei hoherer Zufuhr drastisch
abnimmt, ist beim knochengesunden Kind und Jugendlichen darliber hinaus eine zusatzliche Kalziumzufuhr
nicht zielfihrend. Weiters gibt es keine Evidenz fur eine anhaltende Verbesserung der Knochendichte durch eine
erhohte Kalziumzufuhr Gber die empfohlenen Werte hinaus.474849

Milch und Milchprodukte sind die bedeutendsten Kalziumlieferanten (Magerprodukte weisen einen hoheren Kal-
ziumgehalt auf), gefolgt von Gem{se, Beerenobst, Getreide, Nissen und Krautern. Aber auch Mineralwasser kon-
nen einen Teil des taglichen Kalziumbedarfes decken.° Bei diesen ist neben dem Kalziumgehalt auf einen relativ
niedrigen Natrium- und relativ hohen Bikarbonatgehalt zu achten s>

Vitamin D wird in der Haut aus Vorstufen durch UV-B Licht gebildet und bedarf je eines Aktivierungsschrittes in
der Leber und der Niere. Mit der Nahrung werden nur ca. 20% des erforderlichen Vitamin D Bedarfes abgedeckt.
Hauptlieferant ist in erster Linie fetter Meeresfisch (da dort Vitamin D im Fettgewebe gespeichert ist), wahrend
Eigelb, Milch und Milchprodukte nur in geringen Mengen Vitamin D enthalten.

Vitamin D ermdglicht eine Steigerung der Kalziumabsorption im Magen-Darmtrakt und erfillt eine Reihe ande-
rer wichtiger Funktionen. Aktuell werden neben Effekten auf den Knochen und die Muskulatur auch solche auf
Blutdruck und Abwehrsystem diskutiert, sowie die Entstehung autoimmunologischer, chronisch entziindlicher
und maligner Erkrankungen in Abhangigkeit vom Vitamin D Status.s

Vitamin D Mangel ist weit verbreitet und betrifft je nach Jahreszeit bis zu 50% der Bevolkerung. In den Monaten
Oktober bis Marz wird in unseren Breiten auch bei Sonnenschein wenig bis kein Vitamin D in der Haut gebildet.

Bei ausreichender Sonnenexposition liegt der empfohlene tagliche Vitamin D Bedarf fir Kinder (altersabhangig)
bei 5-25 mcg (200-1000 IE) taglich (D).4 Aufenthalt im Freien (UV Exposition) von mindestens 30 Minuten/Tag auf
Gesicht und Unterarme flihrt zu einer ausreichenden endogenen Vitamin D Produktion (C).+

In Europa empfiehlt das ,Scientific Committee for Food of the Commission of the European Communities” die
Aufnahme von goo IE Vitamin D taglich fir dltere Personen (> 65 Jahre),¢ wahrend das amerikanische , Institute
of Medicine” je nach Erwachsenenalter Dosen zwischen 200 und 600 IE taglichss empfiehlt. Fir viele altere Men-
schen sind diese Empfehlungen aus heutiger Sicht zu niedrig (siehe unten).

Kalzium- und Vitamin D als Basistherapie bei Osteoporose
' F 1
Jede spezielle Osteoporose-Therapie muss
von einer Basismedikation begleitet sein!

Kalzium:

Bei ausgeglichenem Vitamin D Status ist eine tagliche Kalziumzufuhr von 800-1000 mg ausreichend.>®5” Da in
Osterreich die durchschnittlich zugefihrte Kalziummenge 500-600 mg betragt,s® ist in den meisten Fallen eine
kurze Diatanamnese sowie eine Aufklarung tber natiirliche Kalziumquellen sinnvoll. Sollte eine Steigerung der Kal-
ziumzufuhr diatetisch nicht moglich sein, kann alternativ ein 5oo mg Kalziumsupplement empfohlen werden. Fuir
eine tagliche Gesamtkalziumzufuhr von tber 1000 mg gibt es keine Belege liber einen zusatzlichen Nutzen. Un-
erwunschte Wirkungen bei speziellen Patientenkollektiven konnen nicht ausgeschlossen werden s Es ist wichtig,
dies zu berucksichtigen, da den meisten Osteoporosepatienten gegenwartig eine tagliche Supplementierung von
1000 mg (zusatzlich zu der didtetischen Zufuhr) verordnet wird. Obwohl in den meisten Therapiestudien 1000 mg
Ca zusatzlich zur Nahrung supplementiert wurde, gehen die Experten davon aus, dass eine Gesamtzufuhr von
1000 mg (Diat und Supplementierung) im Rahmen der Basistherapie ausreichend ist. Das Standardkalziumsupple-
ment enthalt, Kalziumkarbonat®; bei Menschen mit geringer Magensaureproduktion (PPl Einnahme, nach Magen-
operationen, bei Achlorhydrie) sollte aufgrund einer besseren Aufnahme ,Kalziumzitrat” empfohlen werden.

In unseren Breiten dirfte eine Laktoseintoleranz bei ungefahr 25% der Bevolkerung vorhanden sein. Diese
Personen vertragen jedoch zumeist Kase, Buttermilch, Joghurt wie auch erhaltliche laktosefreie Produkte gut.
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Vitamin D:
Der Vitamin D Status kann durch eine Bestimmung des 25-Hydroxyvitamin D [25(0H)D] Spiegels erhoben werden.

Der Vitamin D Status wird derzeit wie folgt klassifiziert™:

Adaquat (Suffizienz) > 30 ng/ml (> 75 nmol/L)
Inadaquat (Insuffizienz) 20-29 ng/ml (50 =74 nmol/L)
Mangel (Defizienz) <20 ng/ml (< 50 nmol/L)

*) Diese Grenzwerte werden derzeit am haufigsten verwendet.
Einige Arbeitsgruppen sehen den cut-off zwischen ,ausreichend” und ,insuffizient“ jedoch bei 20 ng/ml.

Eine generelle Messung des 25(0OH)D Spiegels kann derzeit nicht empfohlen werden (siehe Kapitel 6.4.).

Risikogruppen fir die Entwicklung eines Vitamin D Mangels sind:
-+ altere,immobile Personen, speziell
 Alters- und Pflegeheimbewohner
(ein ausgepragter Vitamin D Mangel liegt bei 80% der osterreichischen Heimbewohner vor)
+ Schwangere
« stillende Frauen
+ Schicht- und Nachtarbeiter
+ verschleierte Frauen
+  Menschen mit dunkler Hautpigmentierung
+ Patienten mit Malabsorption
+ Patienten mit Antiepileptikatherapie
+ adipdse Personen

Bei Verwendung von Sonnendlen mit einem Sonnenschutzfaktor von >8 wird praktisch kein Vitamin D in der
Haut gebildet.

Bei Sonnenlichtexposition ist auf die Vermeidung eines Sonnenbrandes zu achten! In Abhdngigkeit von der Haut-
pigmentierung wird eine tagliche ungeschitzte Sonnenlichtexposition von Gesicht und Armen zwischen 15 und
30 Minuten in der Regel einen schweren Vitamin D Mangel verhindern.

Basierend auf den Ergebnissen umfangreicher prospektiver Beobachtungsstudien wurden fur Personen mit nied-
rigem 25(0OH)D Spiegel langerfristig gesundheitliche Nachteile gesehen. Dies waren jedoch allesamt Assoziations-
und keine kontrollierten Interventionsstudien. Experten fordern basierend auf epidemiologischen, aber auch ex-
perimentellen Daten eine Anderung der derzeitigen Empfehlung fur den taglichen Vitamin D Mindestbedarf.
Eine aktuelle Metaanalyse zeigt Absenkungen des nicht-vertebralen (-20%) und hiiftgelenksnahen Frakturrisikos
(-18%) furr Studien, die zumindest 800 IE Vitamin D3 verwendeten.® Flr darunterliegende Vitamin D Dosierungen
konnte kein signifikanter Effekt gezeigt werden. Hinsichtlich kardiovaskularer und anderer klinischer Endpunkte
verfligen wir derzeit Uber keine groRRen, aussagekraftigen Interventionsstudien.

Da die Konzentration von Parathormon im Blut bei 25(OH)D Spiegeln von <30 ng/ml zu steigen beginnt und dies
ein Indiz fr gesteigerte Knochenresorption ist, spricht man von ausreichender Vitamin D Versorgung bei 25(0OH)D
Werten von 30 ng/ml und darlber. Mit der derzeit empfohlenen Vitamin D Zufuhr von 200-600 IE taglich erreichen
jedoch viele, allen voran die fur einen Vitamin D Mangel pradestinierten Personengruppen, diesen Zielbereich nicht.
Eine solche Dosierung wiirde den durchschnittlichen 25(0H)D Spiegel nur um etwa 2-6 ng/ml anheben.

Daher empfehlen Experten eine tagliche Vitamin D3 Zufuhr von 800-1000 IE fir den Erwachsenen* und von
2000 IE Vit D3 fur institutionalisierte Personen oder andere Vitamin D-Mangel Risikogruppen als sinnvolle und si-

chere Dosierung.®' Es gibt zu dieser Empfehlung jedoch keine Langzeitdaten aus groReren Interventionsstudien.

Vitamin D3 kann, da es ein fettlosliches Vitamin ist, auch nur 1x pro Woche oder 1x pro Monat verabreicht werden.5
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Je nach Vorliebe fiir Milchprodukte bieten sich fiir eine ausreichende Kalzium- bzw. Vitamin D Zufuhr folgende
Méglichkeiten an:

Empfehlung fiir eine Kalzium/Vitamin D3 Zufuhr beim Erwachsenen

Erndhrungsgewohnheiten Vitamin D3
(mg Kalzium/Tag) (Tropfen/Woche)
Kalziumbetont 18 gtt!
Prinzipiell (1000 mg) + /Woche
jeder Erwachsene
. . — oder
(entspricht 1 g Kalzium
und ca. 1.000 IE Vit D3/Tag) Normal zB 1 Kalzium/Vit D 10 gtt?
—— + Supplement/Tag +/Woche
L (500 mg/400IE)

Personen mit

Risiko fiir Vit D Mangel zB 1 Kalzium/Vit D
(entspricht 1 g Kalzi — bermme) Supplement/Ta 28 gtt
entspricht1g Kalzium pp g /Woche

09 mE) (500 mg/400IE)

und ca.2.000 IE Vit D3/Tag)

118 gtt Vitamin D3/Woche = 7.200 IE (180 pg Colecalciferol) = sind ca. 1000 IE Vit D3 /Tag
210 gtt Vitamin D3/Woche = 4.000 IE (100 pg Colecalciferol) =entspricht mit Kalzium/Vit D Supplement ca. 1000 IE Vit D3/Tag
328 gtt Vitamin D3/Woche = 11.200 IE (280 pg Colecalciferol) = entspricht mit Kalzium/Vit D Supplement 2000 IE Vit D3/Tag

Therapie des ausgepragten, nachgewiesenen Vitamin D Mangels (Vitamin D Defizienz):

Erwachsene:

Zum rascheren Ausgleich einer ausgepragten Vitamin D Defizienz (<10 ng/ml) besteht die Moglichkeit der Ver-
abreichung einer einmaligen Vitamin D3 Aufsattigungsdosis. In der Literatur werden als ,loading dose“100.000-
300.000 IE Vitamin D3 beschrieben.®3® Nach dieser Applikation muss die Therapie mit oben beschriebenem
Schema fur ,Personen mit Risiko fiir Vitamin D Mangel” fortgefiihrt werden. Eine gleichzeitige Kalziumgabe ist
gerade bei raschem Ausgleich einer Vitamin D Defizienz besonders wichtig!

Kinder:

Es gelten die gleichen 25(OH)D Grenzwerte wie bei Erwachsenen. Neben der Mineralisationsstorung der Kno-
chenmatrix (Osteomalazie) kommt es wahrend der Wachstumsphase auch zu einer Mineralisationsstérung der
Knorpelmatrix in der Wachstumsfuge (Rachitis). Die kausale Therapie der Vitamin D-Mangel Rachitis besteht aus
Colecalciferol 2000-5000 IE/Tag fiir zwei Monate.46:65

Niedrigere Dosen (2-3 fache der empfohlenen taglichen Zufuhr) sind empfohlen fir die Therapie des Vitamin D
Mangels (ohne Hypokalzamie/Rachitis) und flr die langfristige Pravention des Vitamin D Mangels bei chronisch
kranken Kindern. Aktives Vitamin D (Calcitriol, Alphacalcidol) spielt fur die kausale Behandlung des Vitamin D
Mangels keine Rolle. Es fihrt nicht zum Auffillen der Vitamin D Speicher und tragt das Risiko der Uberdosierung.
Nur bei schwerer Vitamin D-Mangel Rachitis mit Hypokalzamie konnen initial aktive Vitamin D-Metaboliten zur
Verbesserung der enteralen Kalziumabsorption gemeinsam mit oralem Kalzium verabreicht werden.
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Erndhrungsbeispiele fiir die tagliche Kalziumzufuhr:

Normalkost

Laktosearme Kost

Friihstiick

Kaffee mit Milch

1/4. | Apfelsaft
11 Mineralwasser

1Semmel, 1 Schwarzbrot
Butter, Marmelade

- 1/4 | Orangensaft

11 Mineralwasser

Friihstiick

1Semmel, 1 Schwarzbrot

Butter, Marmelade

Kaffee mit Laktose-freier Milch

1/4. | Apfelsaft
11 Mineralwasser

Jause Jause
1 Birne - Orange 1Banane - > Mandarinen
Mittagessen Mittagessen
Backerbsensuppe Karfiolcremesuppe
Pasta Asciutta s -+ 1 EL Parmesan Gegrillte Putenbrust =g Gratinierte Putenbrust
Blattsalat Risipisi, Tomatensalat
Jause Jause
Apfelstrudel - Topfenstrudel Walnusskuchen - Haselnusskuchen
Abendessen Abendessen
2 Grahamweckerl 2 Grahamweckerl
Schinken s 10 g Emmentaler Krakauer s> 10 g Emmentaler
Tomaten & - KOhIrabi & Paprika
Maiskolbchen Maiskolbchen
Getranke Getranke

- 1/4 | Orangensaft

11 Mineralwasser

(<150 mg Ca/l) s (> 150 mg Ca/l) (<150 mg Ca/l) - (> 150 mg Ca/l)
1/2 | Friichtetee 1/2 | Krautertee
364 mg Kalzium s> 1110 mg Kalzium 293 mg Kalzium s> 1287 mg Kalzium

Beispiele fiir Mineralwasser mit >150 mg Ca/l:
Alpquell, Astoria, Juvina, long life, Peterquelle, Preblauer
Weitere Informationen unter:
www.forum-mineralwasser.at

3.3. BEWEGUNG

Korperliche Aktivitat und Muskeltraining wirken sich wahrend der Kindheit, allerdings nur fur die Dauer der Inter-
vention, positiv auf die Knochenformation aus (B).”

Wie auch flr die Ernahrungsgewohnheiten eine ausgewogene und dem Lebensalter angepasste Lebensfiihrung
begriiRenswert ist, so sollte der Erhalt der natlrlichen Bewegungsfreude von Kindern (Laufen, Springen) fiir viele
Gesundheitsaspekte (Korpergewicht, Bewegungs- und Stitzapparat) gefordert werden.

3.4. GYNAKOLOGISCHE ASPEKTE

Ab der Pubertat Gbernehmen Ostrogene fir die Knochengesundheit eine dominierende Rolle. Jede kinftige Re-
duktion des physiologischen Ostradiolspiegels (ibermaRiges Training, Untererndhrung, chronische psychische
Belastung,,Notstandsamenorrhoe”, etc.) wirkt sich unglinstig auf die Knochengesundheit aus.
In der Jugend bremst jeder relative Ostradiolmangel (zB im Rahmen der hormonalen Kontrazeption) den Kno-
chenaufbau. Depot-Gestagene ohne Ostrogen-,add-back” verursachen eine Suppression der Ovarialfunktion und
bewirken daher bei Jugendlichen und im frilhen Erwachsenenalter sogar einen Knochenverlust.
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4.1. RISIKOFAKTOREN

AuRere: Stolperschwellen, Beleuchtung, Bodenbelag, Treppen und -gelénder, Schranke, Schubladen, ungeeignetes
Schuhwerk, ungeeignete Sitzgelegenheiten

Innere: zunehmendes Alter, weibliches Geschlecht, positive Sturzanamnese, Kachexie/konsumierende Grund-
erkrankung, Alkohol- und Drogenabusus, Blutzuckerschwankungen, Blutdruckschwankungen, chronischer
Schwindel, funktionelle Einschrankungen im taglichen Leben, Gang- und Balancestorungen, akuter Schwindel,
Gliedmaflenamputation oder -deformierung, visuelle Einschrankungen, neurologische Defizite/Paresen, neuro-
psychiatrische Grunderkrankungen (M. Parkinson, Demenz, Depression, Muskelatrophie, Zeit nach Apoplex)
latrogene: psychotrope Medikamente (Benzodiazepine, Neuroleptika, Antidepressiva), Antihypertensiva, Diuretika,
Multimedikation (mehr als vier Medikamente)

Weitere Informationen unter: http://www.degam.de/leitlinien/sturz_kurz.pdf

4.2. STURZPRAVENTIONS667.68.69

Die zunehmende Frakturrate bei alteren Personen steht in direktem Zusammenhang mit dem erhohten Sturzrisiko.
DefinitionsgemaR ist der Sturz ein unerwartetes Ereignis, bei dem die Person auf dem Boden oder einer tieferen
Stelle zu liegen kommt. Etwa 30% der Uber 65-Jahrigen und noch im eigenen Haushalt Lebenden stirzen jahrlich.
Bei Heimbewohnern ist der Anteil hoher. Die Ursachen sind Verschlechterung der Balancefahigkeit, eingeschrankte
Sehscharfe und zunehmende Demenz. Sturzangst und mangelndes Vertrauen fiihren zur Inaktivitat.

Folgende Interventionen kdnnen das Sturzrisiko (Anzahl der zu Sturz kommenden Personen) und/oder die Sturz-
haufigkeit (Anzahl der Stiirze) bei dlteren Personen reduzieren (A):

- Ubungsprogramme mit den Trainingszielen: Kraft (Muskelaufbautraining, progressives Widerstandstraining,
Gewichtstraining), Balance (Verkleinerung der notwendigen Unterstiitzungsflache fir sicheres Stehen), Fle-
xibilitdt (normaler Bewegungsumfang der Gelenke inkl. der Muskeln), Ausdauer (kardiovaskular, muskular). In
Abhangigkeit des individuellen Funktionsstatus reduzieren Ubungsprogramme, welche mindestens zwei oder
mehr der genannten Komponenten einschliel3en, die Sturzhaufigkeit und die Anzahl der zu Sturz kommenden
Personen (=Sturzrisiko) bei im eigenen Haushalt lebenden Personen. Die empfohlene Frequenz der durchzu-
fuhrenden Ubungsprogramme richtet sich im Wesentlichen nach trainingsphysiologischen Grundsatzen mit
einem Minimum von 2—-3x pro Woche. Eine weitere Moglichkeit ist Tai Chi (Kombination von Kraft- und Balan-
cetraining), erlernt in der Gruppe mit einer 2x taglichen Anwendung von 15 Minuten als Heimprogramm. Die
Sturzangst wird durch Ubungsprogramme ebenfalls reduziert.

- Bei kognitiver Beeintrachtigung ist die Wirksamkeit einer Ubungstherapie eingeschrankt. Fur Pflegeheimbewoh-
ner gibt es keine gesicherte Evidenz zur Wirksamkeit eines alleinigen Ubungsprogrammes als Sturzpravention.

- Sturzassessment und die daraus folgenden multifaktoriellen Interventionen (zB Ubungsprogramme + Visuskor-
rektur + Wohnraumadaptierung + etc.) reduzieren die Sturzhdufigkeit und nicht das Sturzrisiko bei im eigenen
Haushalt Lebenden. D.h. die Anzahl der sturzgefahrdeten Personen bleibt gleich, sie stiirzen jedoch seltener. Bei
Pflegeheimbewohnern fuhrte laut einer ,Cluster“-randomisierten Studie eine derartige Intervention, die auch
eine Personalschulung einschloss, zu einer Risiko- und Haufigkeitsreduktion von Stirzen und Huftfrakturen.

« Der Effekt einer Vitamin D-Substitution mit und ohne Kalzium zur Sturzpravention ist nicht restlos geklart.
In Subgruppenanalysen zeigte sich jedoch, dass bei dlteren Personen mit erniedrigtem Serum 25(0OH)D eine
Sturzreduktion durch Vitamin D-Substitution erreicht werden konnte. Eine rezente Metaanalyse ergab bei al-
teren Personen mit 700-1000 IE Vitamin D taglich eine Sturzreduktion von 19%.7

+ Stufenweises Absetzen von psychotropen Medikamenten reduziert die Sturzhaufigkeit.

+ Die Gefahrenreduktion durch Umfeldsanierung bzw. Wohnraumadaptierung inklusive Hilfsmittel und Gehhil-
fen sind als alleinige Intervention zur Sturzreduktion nicht ausreichend. Bei einem Hochrisikokollektiv (=posi-
tive Sturzanamnese) und bei Personen mit eingeschranktem Visus sollte eine Adaptierung in Erwagung gezo-
gen werden. Rutschfeste Sohlen reduzieren im Winter die Stlrze im Freien.
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+ Rascher Operationstermin zumindest fur ein Auge bei Katarakt senkt die Sturzhaufigkeit, nicht jedoch das
Risiko. Durch neue Brillenverordnung kann das Sturzrisiko bei alteren Personen erhéht werden.

+ Implantation eines Herzschrittmachers senkt bei Personen mit Karotissinushypersensitivitat und einer rezidi-
vierenden Synkopen- oder Sturzanamnese die Sturzhaufigkeit.

5. KLINIK

5.1. ANAMNESE UND KLINISCHE UNTERSUCHUNG

Das klinische Bild der manifesten Osteoporose ist gepragt durch Frakturen und ihre Folgen (Schmerz, Deformierung,
Funktionseinschrankung). Osteoporosebedingte Wirbelfrakturen und periphere Frakturen sind bei Frauen und Man-
nern mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert.”

Anamnese:

+ Klinisch manifeste Frakturen, spontan oder bei minimalem Trauma (Wirbel, distaler Radius, hiiftgelenksnahe
Fraktur, proximaler Humerus, Becken)

« Zufallsbefund einer klinisch stummen Wirbelfraktur im Rontgenbild

« Schmerzen, durch Frakturen bedingt, akut oder chronisch, vor allem Riicken- und Kreuzschmerzen

+ Ernahrungsanamnese

- Risikofaktoren abfragen (siehe Kapitel 6.2. und 6.4.)

- Sturzanamnese

- Anfalle, Synkopen

+ Medikamentenanamnese

Klinische Untersuchung:

+ Inspektion des Patienten und physikalische Untersuchung

- Deformierungen des Skeletts, Rundriicken-Kyphose der Brustwirbelsaule, Abnahme des Crista-Costa Abstandes
+ Klopf- bzw. Stauchschmerz der Wirbelsaule

+ Hautfalten am Riicken (Tannenbaumphanomen)

+ Abdomenvorwdélbung

- Signifikanter GroRenverlust, KorpergroRe messen (Stadiometer)

+ Einschrankung der Mobilitat durch Schmerz

+ Beigeriatrischen Patienten Beurteilung des Sturzrisikos:,Chair Rising“-Test und , Timed up & go“-Test

»Chair-rising-Test“: Dieser Test priift vorwiegend die Kraft der unteren Extremitaten

Ausrustung: Stuhl (46 cm) ohne Armlehne, Stoppuhr

Test: Zeit, die Patient braucht, um so rasch als moglich 5x hintereinander, ohne sich mit den Armen abzustiitzen, vom Stuhl komplett
aufzustehen und sich wieder zu setzen. Wenn moglich, sollten dabei die Arme vor der Brust gekreuzt werden. Im Stehen missen die
Beine vollstandig gestreckt werden.

Ergebnis:

bis 10 Sek. keine kraftbedingte Gangunsicherheit wahrscheinlich

uber 11 Sek. Gangunsicherheit wahrscheinlich.

»Timed up & go“ =TUG: zur Beurteilung der funktionellen Leistung, Mobilitdt und des Sturzrisikos bei gehfahigen, geriatrischen Patienten
Ausrlstung: Stuhl mit Riicken- und Armlehne, Sitzhohe 46 cm; Stoppuhr

Test: Zeit, die Patient braucht, um sich vom Stuhl zu erheben, 3 m zu gehen —wenn nétig mit Gehhilfe — eine 180 Grad Wende durchzu-
flhren, zurtick zum Stuhl zu gehen und die Ausgangsposition wieder einzunehmen.

Ergebnis:

bis zu 10 Sek. keine Mobilitdtseinschrankung

1-29 Sek.: Interpretation nur in Zusammenschau mit weiteren Parametern moglich

ab 30 Sek: Mobilitatseinschrankung und Sturzgefahrdung

A r
Chronische Riickenschmerzen sind
nicht immer Osteoporose-bedingt!
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6. DIAGNOSTIK

6.1. ZIELE

3 Rontgen vor allem bei Frakturverdacht (Schmerzen, GréRenverlust)
) Osteodensitometrie nur zur Risikoerfassung
: Laborbefunde zur Differentialdiagnose

- Erkennen von Risikopatienten

+ Bestimmung von Auspragungs- und Aktivitatsgrad der Osteoporose
+ Ausschluss sekundarer Osteoporoseursachen

+ Ausschluss nicht-osteoporotischer Knochenerkrankungen

+ Abschatzung des Sturz- und Frakturrisikos

Knochenbiopsie

In besonderen Fallen kann zur differentialdiagnostischen Abklarung oder zur Beantwortung wissenschaft-
licher Fragestellungen eine transiliakale Knochenbiopsie, die unentkalkt nach Plastik-Einbettung mit Hart-
schnitttechnik bearbeitet werden muss, indiziert sein.” Dies ist aus methodischen Griinden wenigen, dafur
spezialisierten Zentren vorbehalten. An derartigen Biopsien konnen dann nach konventioneller pathohistolo-
gischer Beurteilung Parameter der statischen und (falls eine vorausgegangene Tetracyclinmarkierung erfolgt
ist) dynamischen Histomorphometrie erhoben werden und weiterfilhrende Untersuchungen von Struktur
und Funktion der mineralisierten Matrix erfolgen. Dabei kdnnen computertomographische (uCT7%7), rastere-
lektronenmikroskopische (Bestimmung der Mineralisationsdichteverteilung = BMDD7®77%), spektroskopische
(FTIRI%; Raman®°), mechanische (Nanoindentierung®#) und sonographische (scanning acoustic microscopy?®#)
Methoden zur Anwendung kommen. Die Untersuchung von Knochenbiopsien soll Informationen als Grundlage
flr klinische Entscheidungen liefern. Vorher mussen die Risiken und Belastungen durch die invasive Untersu-
chung gegen den Nutzen aus der erweiterten Diagnostik abgewogen werden. Unter dieser Einschrankung er-
geben sich als Indikationen:s unklare erhdhte Knochenbriichigkeit (gehaufte Fragilitatsfrakturen), Verdacht auf
Mineralisationsdefekte, Uberpriifung der Therapie-Treue und -Wirksamkeit bei Malabsorptionssyndromen, hypo-
phosphatamischer Rachitis und Vitamin D resistenter Rachitis (VDDR Typ 1 und 2) und dhnlichen Erkrankungen,
Klassifizierung einer renalen Osteopathie, Verdacht auf seltene metabolische Knochenerkrankungen.

6.2. FRAKTURRISIKOERFASSUNG

Ziel der Diagnostik ist es, jene Personen zu erfassen, bei denen ein hohes Frakturrisiko vorliegt, und daher thera-
peutische MaBRnahmen indiziert sind. Es sind zahlreiche Risikofaktoren, welche das Frakturrisiko erhohen, bekannt
(siehe auch Tabelle 2). Im Aligemeinen weisen diese Faktoren jedoch nur eine geringe Sensitivitat und Spezifitat
hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft fiir das Frakturrisiko auf.® Dies trifft auch fiir die Knochendichtemessung (BMD)
mittels DXA-Methode zu.® Etwa die Halfte aller klinischen Frakturen betrifft Personen, die in der BMD-Messung
keine Osteoporose (laut WHO-Definition) haben.®” Neue Arbeiten weisen auf die Bedeutung des kortikalen Kno-
chens fir die Knochenfestigkeit und damit fuir das Frakturrisiko hin.®

Eine Verbesserung der Vorhersagekraft ergibt sich durch die Kombination von Risikofaktoren, die das Frakturrisiko
zumindest gleich gut, oder sogar besser erklaren als die BMD selbst. Neben dem Alter und Geschlecht sowie der eth-
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nischen Zugehorigkeit sind dies eine Reihe von klinischen Risikofaktoren, welche erst in den letzten Jahren durch um-
fassende Metaanalysen groer epidemiologischer Studien identifiziert wurden® (Tabelle 2). Die Bestimmung eines
nabsoluten 10-Jahres Frakturrisikos“ fiir eine einzelne Person basierend auf der Kombination mehrerer Risikofaktoren
konnte als Grundlage fur die Festlegung kosteneffektiver Grenzwerte fur therapeutische Interventionen verwendet
werden. Experten betrachten derzeit ein absolutes 10-Jahres Frakturrisiko von >20% als sinnvolle Therapieschwelle.

Vom WHO Collaborating Center wurde ein Fracture Risk Assessment tool (FRAX http://www.shefac.uk/FRAX/)
vorgeschlagen, welches sieben klinische Risikofaktoren (vorausgegangene Fragilitatsfrakturen, Eltern mit Huft-
fraktur, Rauchen, systemische Corticosteroidgabe, Alkoholismus, BMI und rheumatoide Arthritis) berlcksichtigt,
die zusatzlich zu Alter und Geschlecht unabhangig von der BMD zum Frakturrisiko beitragen. Alternativ zu FRAX
wurde ein ,risk prediction algorithm for osteoporotic fracture and hip fracture” (www.qfracture.org) vorgeschla-
gend° und fur Manner und Frauen in England und Wales im Vergleich zu FRAX validiert.

Vor Implementierung muss nach Entwicklung eines derartigen klinischen Vorhersage-Tools eine Validierung
mit anderen als den fur die Analyse verwendeten Daten gefordert werden, was fur FRAX in elf Populationen
erfolgt ist.o"

Neuere Daten zeigen, dass die Verwendung von FRAX die Fraktur-Vorhersage einfacherer Modelle, die nur Alter,
BMD am Schenkelhals und vorangegangene vertebrale Frakturen verwendeten, nicht verbessern konnte.9>9394
Andererseits konnte eine FRAX Berechnung ohne BMD Messung daflr verwendet werden, bei Personen mit ver-
mutlich niedrigem Frakturrisiko (zB Alter <65) die Indikation zur Knochendichtemessung treffsicherer zu stellen
oder unnatige Knochendichtemessungen zu vermeiden. Dabei muss aber auch berlcksichtigt werden, dass nach
dem Ergebnis einer rezenten Studie®s durch FRAX die Wahrscheinlichkeit von schwerwiegenden Osteoporose-
bedingten Briichen betrachtlich (bis zu 40%) liberschatzt werden konnte. Da die wissenschaftliche und klinische
Validierung dieser neuen Fraktur-Vorhersage-Modelle noch nicht abgeschlossen ist, kann zum jetzigen Zeitpunkt
eine generelle Empfehlung zu deren Verwendung nicht abgegeben werden. Bei Berticksichtigung der bekannten
Limitationen von FRAX (v.a. Sturzrisiko, Wirbelkérperfrakturen sowie Begrenzung auf BMD Wert der Hiifte — also
Parameter, die im Modell nicht enthalten sind) kann aber die Berechnung des absoluten 10-Jahres Frakturrisikos
im klinischen Alltag die Betreuung von Patientinnen und Patienten mit Osteoporose unterstitzen.

Tabelle 2
Klinischer Risiko Faktor RR 95% CI*
Body Mass Index (20 vs 25 kg/m?) 1.95 (1.71-2.22)
Fraktur nach dem so. Lebensjahr 1.85 (1.58-2.17)
Huftfraktur eines Elternteils 2.27 (1.47-3.49)
Rauchen (gegenwartig) 1.84 (1.52-2.22)
Systemische Glucocorticoidtherapie 2.31(1.67-3.20)
Alkoholmissbrauch >2 Einheiten/d 1.68 (1.19-2.36)
Rheumatoide Arthritis 1.95 (1.11-3.42)

*nach Normalisierung flir andere Risikofaktoren

6.3. ERMITTLUNG DES FRAKTURRISIKOS MIT NICHT-INVASIVEN VERFAHREN

Knochendichtemessung

Kann sowohl am zentralen, als auch am peripheren Skelett erfolgen
Zwei-Spektren-Rontgenabsorptiometrie (Dual X-Ray Absorptiometry [DXA]) =,,Gold-Standard“
Quantitative Computertomographie (QCT)

6.3.1. DXA-Verfahren
Die,Gold-Standard“-Methode zur Quantifizierung der Knochenmineraldichte (BMD) sowie des Frakturrisikos ist

die Zwei-Spektren-Rontgenabsorptiometrie (DXA). Die mittels DXA erfasste Knochenmineraldichte ist keine echte
physikalische Dichte, sondern eine Flachendichte (g/cm?). Das Messergebnis wird daher einerseits durch den Kno-
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chenmineralgehalt und andererseits durch den Knochendurchmesser beeinflusst. Letzterer ist von Vorteil, da das
Knochenbruchrisiko wesentlich vom Durchmesser eines Knochens mitbestimmt wird.
Diagnostische Kategorien (Einteilung nach dem T-score gemaR Weltgesundheitsorganisation [WHO]) siehe Seite 7

Interpretation der DXA-Ergebnisse bei:

* postmenopausalen Frauen oder Mdnnern > 55

Die WHO-Klassifikation kann angewandt werden. Die Diagnosestellung erfolgt anhand des niedrigsten
T-scores einer der folgenden Messregionen: Lendenwirbelsaule oder ,Neck-, ,Total-“ oder , Trochanter-*
Region des Femur. In Ausnahmefallen kann auch die sogenannte 1/3 oder 33 %Region des nicht-dominanten
Radius verwendet werden.

e pramenopausalen Frauen oder Mannern < 55

Die WHO-Klassifikation sollte nicht bei jungen, gesunden Frauen oder Mannern ohne zusatzliche Risikofak-
toren fiir Frakturen angewandt werden. Eine Osteoporose kann dann diagnostiziert werden, wenn die BMD
vermindert (T-score < —2,5) ist und sekundare Ursachen fiir die verminderte BMD oder zusatzliche Risikofak-
toren fiir Frakturen vorliegen.

Welche Skelettregionen sollen gemessen werden
Prinzipiell werden sowohl die Lendenwirbelsdule als auch die Hifte (= zentrale DXA) gemessen.

LWS:

Es werden die Lendenwirbelkorper (LWK) 1—4 im anterior-posterioren (a.p.) Strahlengang gemessen. Grund-
satzlich sollten alle 4 LWK in die Messung integriert werden. Zur Diagnosestellung ist die Verwertbarkeit
von zumindest 2 messbaren LWK Voraussetzung. Die Messung eines einzelnen LWK ist zur Diagnosestel-
lung nicht ausreichend. Laterale Messungen sollten zur Diagnosestellung nicht verwendet werden.

Proximaler Femur (= zentrale DXA):

Der niedrigste T-score — die ,Neck-“, ,Femur-Total-“ oder ,Trochanter-“ Region wird zur Diagnosestellung
verwendet. Das ,,Ward’sche Dreieck” hat keine diagnostische Relevanz. Es genligt die Messung einer Seite.
Es konnen auch beide Hiiften gemessen werden. Zur Diagnosestellung sollte jedoch nicht der Mittelwert
beider Hiiften sondern der niedrigste Wert einer einzelnen Region verwendet werden.

Distaler Unterarm:

Alternativ kann, wenn proximaler Femur und/oder LWS nicht messbar oder auswertbar sind (zB sehr adi-
pose Personen), das Messergebnis vom nicht-dominanten Radius (1/3 bzw. 33% Region) verwendet werden.
Diese Region wird bei Vorliegen eines Hyperparathyreoidismus und bei sehr adipdsen Personen bevorzugt.

Ermittlung der Prazision
Siehe http://www.knochenundmineralstoffwechsel.at

Mégliche Fehlerquellen bei der Interpretation

Durch degenerative Veranderungen, Wirbelfrakturen oder eine kalzifizierte Aorta kann der gemessene Dichte-
wert falsch zu hoch in Bezug auf die Messpopulation sein. Daher sollten bei der DXA-Methode als Messorte Wir-
belsaule und proximaler Femur herangezogen werden. Bei symptomatischen Patienten sollte eine LWS-Rontgen-
aufnahme bei der Interpretation des DXA-Befundes vorliegen.
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Wiederholungsmessungen der Knochendichte sollen iiblicherweise nach drei Jahren
(wenn immer moglich) am gleichen Gerat und beim gleichen Untersucher gemacht
werden, um Messfehler im Rahmen der Verlaufskontrolle zu vermeiden.

Fir das Therapie-Monitoring ist die Bestimmung eines Knochenumbau-Markers 3-6 Monate nach Therapiebe-
ginn zu empfehlen.

Indikationen zur BMD-Messung bei Erwachsenen
Eine Knochendichtemessung ist bei folgenden Personen indiziert:

» Frauen ab dem 65. Lebensjahr
» Frauen jeden Alters, wenn starke* Risikofaktoren vorliegen
» Manner ab dem 70. Lebensjahr
«  Erwachsene mit einer Fragilitatsfraktur
»  Erwachsene mit Erkrankungen, welche mit niedriger Knochendichte
oder raschem Knochendichteverlust assoziiert sind
»  Erwachsene, welche langfristig Medikamente einnehmen miissen, die den Knochenverlust beschleunigen

* Niedriges Korpergewicht, BMI <20 kg/cm?
Gewichtsverlust >10% in 5 Jahren
Immobilisation, extreme Inaktivitat
Fraktur nach inadaquatem Trauma
Abnahme der KorpergroRe >4 cm
Hohes Sturzrisiko (mindestens 2x/Jahr)

HINWEIS: Bei radiologisch eindeutig diagnostizierter manifester Osteoporose ist zur Diagnose der Osteo-
porose eine Knochendichtemessung nicht erforderlich (zB bei osteoporotischen Wirbelkérperfrakturen)!

6.3.2. Quantitative Computertomographie

Die QCT kann gegenwartig — nicht zuletzt wegen der hohen Strahlenbelastung — nicht als Methode zur Diagnose
der Osteoporose empfohlen werden, da die diagnostischen Kategorien unter Verwendung der T-scores im Sinne
der WHO ausschliefRlich auf Basis von DXA-Messungen an der Wirbelsaule, dem proximalen Femur sowie dem
33%igen distalen Radius beruhen.

6.3.3. Ultraschallverfahren

Da keine randomisierten kontrollierten Studien zur Verfligung stehen, aus welchen ein definiertes ,Ansprechver-
halten” der Ultraschallmethoden auf spezifische Therapieformen abgeleitet werden konnte, kann diese Methode
weder zur Diagnostik noch zur Therapiekontrolle empfohlen werden.

6.3.4. Konventionelles Rontgen

Da die tiberwiegende Mehrheit aller vertebralen Frakturen nicht akut sondern eher durch langsames ,Sintern”
ablauft, erlangt auch nur ein geringer Teil zum Zeitpunkt des Auftretens klinische Relevanz.® Eines der grofRten
Probleme in der Beurteilung von vertebralen Frakturen liegt in der Tatsache begriindet, dass bis vor Kurzem keine
durch einen internationalen Konsensus akkordierte Definition einer vertebralen Fraktur vorlag.979® Neben rein qua-
litativen gibt es auch rein quantitative Beurteilungsmethoden, welche sowohl Vor- als auch Nachteile aufweisen.

Eine Art goldener Mittelweg wird durch die semiquantitative Methode von Genant beschritten.s®% Diese stellt
derzeit aufgrund ihrer einfachen klinischen Anwendbarkeit sowie der sehr guten Reproduzierbarkeit und Validi-
tat die Methode der Wahl zur Diagnose vertebraler Frakturen dar.%®
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Genant Score

Normaler Wirbelkorper
(Grad O)

Milde Deformitat
(Grad1,20-25%)

Moderate Deformitat
(Grad 2,25-40%)

Schwere Deformitat
(Grad 3,>40%)

Keil-(,Wedge*-)

Deformation

Bikonkave
Deformation

Kompressions-(,Crush“-)
Deformation

Lippuner K Journal flir Menopause 2007; 14 (4) (Ausgabe fiir Schweiz): 19-23 ©

6.4. AUSSCHLUSS SEKUNDARER OSTEOPOROSE-URSACHEN

Sekundare Formen der Osteoporose sind haufig> und werden durch zahlreiche osteotrope Erkrankungen oder
Medikamente hervorgerufen (siehe Tabelle 3), die den Knochenstoffwechsel negativ beeinflussen. Das damit verbun-
dene Frakturrisiko kann sehr unterschiedlich und uU. deutlich gesteigert sein. Durch eine gezielte Anamnese und
entsprechende Laboruntersuchungen kdnnen sekunddre Osteoporoseformen erfasst werden (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Ursachen einer sekundaren Osteoporose

Erkrankungen, Lebensstilfaktoren

Hyperthyreose (manifest, subklinisch)»:

Medikamente*, Therapien

Primarer, sekundarer, tertiarer
Hyperparathyreoidismus'™3

Protonenpumpen-Hemmer"®

SSRIs™

Primare Amenorrhoe, friihe Menopause©4s

Hypogonadismus™®

Hochdosierte Schilddriisenhormon-
Suppressionstherapie™?

Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2'°7

Antiepileptika'>

Hypercortisolismus™®

Heparin, Antikoagulantien™

Malabsorption™

Glucocorticoide™®

Laktoseintoleranz™

Glitazone™

Malnutrition™

Chemotherapie

Anorexia nervosa's

Aromatase-Inhibitoren™

Niereninsuffizienz™

Organtransplantation™

Chronisch entziindliche Darmerkrankungens

Androgensuppression™® (GnRH-Agonisten)'?

Rheumatoide Arthritis™

Anti-Retrovirale Therapie™

Plasmozytom™s

Antiostrogene (pramenopausal)™®

Strahlentherapie™

6 -
Alkohol" und viele seltenere Erkrankungen
Rauchen™ und Therapien
* Reihenfolge nach Anzahl der Verordnungen auf Kosten
der sozialen Krankenversicherung.
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Tabelle 4: Laboruntersuchungen Osteoporose

Basislabor Weiterfiihrende Bestimmungen

Dieses ,,Basislabor sollte prinzipiell bei der bei entsprechender Indikation

Abklarung von Osteoporose-Patienten erhoben Knochenumbau-Marker — Resorption
werden, um haufige Ursachen fiir eine sekundare (Therapiemonitoring)

Osteoporose ausschlieBen zu kénnen. Knochenumbau-Marker — Formation
Serum-Kalzium (Therapiemonitoring)

Serum-Phosphat PTH (Parathormon)

Alkalische Phosphatase FSH (Follikelstimulierendes Hormon)

BSG Ostradiol pramenopausal

Blutbild Eiweil3-Elektrophorese

Kreatinin* Differentialdiagnose eines

Gesamteiweif oder Albumin Malabsorptionsyndroms

Gamma-GT 25(OH)Vitamin D

TSH (Thyreotropin) Kalzium-Kreatinin-Quotient (im 2. Morgenharn)
Testosteron bei Mannern oder 24 Stunden Harn-Kalziumausscheidung

Kalzium-Ausscheidung im 2. Morgenharn:*
Normal: < 4 mmol (=160 mg) Kalzium/g Kreatinin

> 5 mmol Kalzium/g Kreatinin pathologisch
Kalzium-Kreatinin-Quotient: normal < 0,04
Berechnung: mmol Ca/I

" Die meisten Labors geben heute zum Kreatinin die
,eGFR" (estimated glomerulare Filtrationsrate) an, die
neben dem Kreatinin Alter, Geschlecht und Ethnizitat
berticksichtigt. Es ist auch ein online Rechner verfugbar:

http://www.nierenrechner.de/nierenrechner/GFR-Rechner.htm

mg Kr/dI
A Berechnung nach Nordin, zitiert bei Seibel, 24 Stunden Harn - Kalzium:
Metabolische Osteopathien, Schattauer 1997 Normwert:
2,5-7,5 mmol (100-300 mg) Kalzium/Tag°
Original: Nordin BE, Hodgkinson A, Peacock M. oder
The measurement and the meaning of urinary < 0,1 mmol (< 4 mg) Kalzium/kg Kérpergewicht/Tag

calcium. Clin Orthop Relat Res.1967;52:293-322.

6.5. BESTIMMUNG DES AKTIVITATSGRADES DER OSTEOPOROSE

6.5.1. Biochemische Marker

Biochemische Marker des Knochenstoffwechsels sind eine nichtinvasive Methode zur Erfassung des Aktivitats-
grades einer Osteoporose (Low-/High-turnover-Osteoporose)™32 und kénnen in der Differentialdiagnose von
Knochenerkrankungen eingesetzt werden. Neben einer Knochendichte-unabhangigen Risikoaussage flir Kno-
chenfrakturens341351363238 ynd einer Prognose des Knochenmassenverlustes94° werden Knochenstoffwechsel-
marker in Therapieplanung und -monitoring'++ verwendet und konnen Informationen tber die Therapieadha-
renz und -persistenz' liefern.

Analysen aus Nlchtern-Plasma oder -Serum wird gegenlber Harnanalysen der Vorzug gegeben.'#

Die zunehmende Standardisierung von Knochenstoffwechselmarkern unter klinischen Alltagsbedingungen
kann insbesondere in Kenntnis signifikanter Veranderungen im Verlauf (,Least significant change”) die Routine-
diagnostik und -therapie der Osteporose deutlich differenzieren.’" Fiir die Einsendung der Parameter (Zur
Charakterisierung des Knochenumbaus genligt ein Parameter, da Resorption und Formation gekoppelt sind.) sind
mit den jeweils nachstgelegenen Labors Praanalytik und Modalitaten separat zu vereinbaren.
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Tabelle 5: Beurteilung von verwertbaren Anderungen von Knochenstoffwechselmarkern bei individuellen
Patienten ermittelt durch den ,Least significant change” (die kleinste noch signifikante Anderung). Nur An-
derungen, die zumindest den ,Least significant change” erreichen, sind als echte diagnostische Anderungen zu
bewerten.

Least significant change (LSC)

Abbaumarker
B-CTX 60%
o)
TRAP -5b 20% Abkiirzungen: -CTX  Beta-Crosslaps im Serum
Anb K TRAP-5b  Tartratresistente saure Phosphatase, Isoform sb
nbaumarker o PINP N-terminales Propeptid des Typ 1 Prokollagens
PINP 50% BAP knochenspezifische Alkalische Phosphatase
BAP 20%
Osteocalcin 40%

6.5.2. Genetische Analysen

Genetische Analysen kénnen bei speziellen Knochenerkrankungen durchgefiihrt werden (zB bei Osteogenesis
imperfecta). Die Anwendung in der Routine ist jedoch nicht zu empfehlen. Eine ,large-scale collaborative ge-
nome-wide“ Metaanalyse ergab, dass von 150 Kandidaten Genen neun mit der Regulation der BMD assoziiert
waren, wovon vier auch das Fraktur-Risiko signifikant betrafen. Die Mehrzahl der Kandidaten Gene hatte keine
Assoziation zur BMD.4¢

6.6. GLUCOCORTICOID-INDUZIERTE OSTEOPOROSE

Eine Langzeittherapie mit Glucocorticoiden verursacht Nebenwirkungen auf den Knochenstoffwechsel, die be-
sonders abhangig von der verwendeten Dosierung und Dauer der Therapie sind. Auch bei geringen Mengen von
weniger als 5 mg Prednisolon-Aquivalent taglich, langer als 3 Monate verabreicht, werden der Knochen-Abbau be-
schleunigt und die Knochen-Neubildung negativ beeinflusst. Zusatzlich werden Storungen der Kalzium-Resorp-
tion, ein verstarkter Verlust von Kalzium Uber die Niere sowie Auswirkungen auf die Sexualhormon-Produktion
flr die Glucocorticoid-induzierte Osteoporose verantwortlich gemacht. Eine engmaschige Verlaufskontrolle der
Knochendichte-Messung in jahrlichen oder sogar 1/2-jahrlichen Abstanden ist wegen der Moglichkeit des sehr
raschen Mineralverlustes zu Beginn der Therapie mit Glucocorticoiden zu empfehlen.

Bei jeder langerdauernden Cortisontherapie ((iber 5 mg Prednisolon-Aquivalent tiber drei Monate) ist eine Basisthera-
pie mit Kalzium und Vitamin D, bei nachgewiesener Osteopenie eine spezifische Therapie angezeigt (siehe Kapitel 7).

6.7. OSTEOPOROSE BEl MANNERN

Obwohl die Osteoporose beim Mann weniger haufig als bei der postmenopausalen Frau ist, sind osteoporotische
Frakturen bei Mannern haufige und schwerwiegende Ereignisse. Entsprechend US-amerikanischer Daten betragt
das Lebenszeitrisiko fiir einen 5o-jahrigen Mann eine osteoporotische Fraktur zu erleiden 13%, andere Quellen#
nehmen etwa 22% an.

In Bezug auf die Knochenbiologie bestehen zwischen Frauen und Mannern wesentliche Unterschiede: beispiels-
weise ist das Knochenvolumen bei Mannern groBer und die Peak Bone Mass hoher als bei Frauen. Aufgrund des
Fehlens eines Menopausenaquivalentes ist im Laufe des Lebens bei Mannern der Knochenverlust weniger ausge-
pragt; mit dem Altern kommt es bei Mannern zu einer Verdiinnung der Knochentrabekel, wahrend bei Frauen ein
Verlust von Trabekeln eintritt. Aus pathophysiologischer Sicht steht bei der Osteoporose beim dlteren Mann ein
Osteoblastendefizit im Vordergrund, wahrend bei der postmenopausalen Frau eine Osteoklastenuberaktivitat zu
beobachten ist. Aus klinischer Sicht ist besonders zu beachten, dass bei Mannern sekundare Osteoporoseformen
sehr haufig sind, bei der Differentialdiagnose sollte daher intensiv nach zugrunde liegenden Erkrankungen ge-
sucht werden. Die haufigsten einer Osteoporose bei Mannern zugrundeliegenden Erkrankungen sind Alkohol-
abusus, Glucocorticoidtherapie sowie Hypogonadismus.

Therapie siehe Kapitel 7.
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7. THERAPIE

7.1. BASISMEDIKATION

\ Jede spezielle Osteoporose-Therapie muss von einer
Basismedikation begleitet sein. (siehe Kapitel 3 Pravention)

7.2. SPEZIFISCHE MEDIKAMENTOSE THERAPIE

Eine Ubersicht aller derzeit fir die Therapie der Osteoporose zugelassenen und im Erstattungskodex angefthrten
Substanzen findet sich im Anhang.

7.2.1. Entscheidungskriterien fiir Therapie

Derzeit soll an der prinzipiellen Interventionsschwelle basierend auf dem ,T-score” System der WHO festgehal-
ten werden. Das heilst, Knochendichtewerte mit einem T-score von schlechter als -2,5 stellen eine prinzipielle
Indikation fiir eine medikamentose Therapie dar. Allerdings muss berlcksichtigt werden, dass im Alter <65 das
Frakturrisiko gering ist. Daher sind neben dem Knochendichtewert folgende Faktoren fur die Entscheidung eines
Therapiebeginns wichtig:

Alter (vorrangig)

-« Sturzrisiko

- Frakturstatus

« mogliche Immobilitat
Begleiterkrankungen
laufende Medikation

Eine andere Bewertung der Entscheidungskriterien fur eine Therapie ergibt sich kinftig moglicherweise nach
einer prospektiven Validierung der Verwendung von Risiko-Scores wie zB dem ,FRAX-Score” und einer Festlegung
darliber, ab welchem absoluten 10-Jahres Frakturrisiko interveniert werden soll (vgl. Kapitel 6.2. Risikoerfassung).

7.2.2. Antiresorptiva

7.2.2.1. Bisphosphonate

Bisphosphonate sind metabolisch stabile organische Pyrophosphatverbindungen, die eine langfristige Knochen-
schutzwirkung hauptsachlich dadurch entfalten, dass sie sich an der Oberflache der mineralisierten Knochensub-
stanz ablagern und so deren Abbau durch Osteoklasten verhindern.

7.2.2.1.1. Pharmakokinetische Eigenschaften

Der resorbierte Anteil von Bisphosphonaten nach oraler Verabreichung (und damit deren Bioverfligbarkeit) ist bei
den derzeit eingesetzten Bisphosphonaten sehr niedrig (unter 1% fiir Risedronat und Alendronat). Dagegen ist die
Verweildauer von Bisphosphonaten im Skelett zum Teil extrem lang, weshalb die Verabreichungsfrequenz je nach
Dosis und Substanz von 1x taglich bis 1x pro Jahr variiert.

7.2.2.1.2. Unerwiinschte Wirkungen

Haufiger auftretende Nebenwirkungen betreffen vor allem den oberen Gastrointestinaltrakt.' Sie treten unter
der einmal wochentlichen Dosierung seltener auf als unter der einmal taglichen Dosierung.® Bei parenteraler
Gabe von Bisphosphonaten konnen Akut-Phase-Reaktionen (grippedhnliche Symptomatik) auftreten.

In der Onkologie werden Bisphosphonate in weit hoheren Dosierungen eingesetzt als zur Behandlung der Osteo-
porose.Zunachst wurden im onkologischen Einsatz Kiefernekrosen beobachtet,insbesondere beiintravenoser Gabe.
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In weiterer Folge wurden Kiefernekrosen auch bei oraler Gabe von Bisphosphonaten und bei der Behandlung
von Osteoporose berichtet. Kiefernekrosen scheinen bei Patienten, die orale Bisphosphonate erhalten, nach einer
neuen systematischen retrospektiven Untersuchung mit einer (Mindest-)Pravalenz von 0,1% selten zu sein.» Die
Europdische Arzneimittelagentur (EMA) hat das Risiko von Kiefernekrosen bei Bisphosphonaten im September
2009 uberprft. Sie hat festgestellt, dass das Risiko fiir Kiefernekrosen bei Tumorpatienten, die Bisphosphonate
intravends erhalten, grolRer ist als bei Patienten, welche Bisphosphonate in nichtonkologischen Indikationen wie
zB Osteoporose erhalten. Die wichtigsten Risikofaktoren durften die antiresorptive Potenz des jeweiligen Wirk-
stoffes, die Dosis und die Art der Verabreichung sein.’s°

Nahere Details zu den einzelnen Substanzen (Verfligbarkeit, Verschreibbarkeit, Dosierung, Kontraindikationen,
etc.) siehe Tabelle im Anhang.

7.2.2.1.3. Postmenopausale Osteoporose

7.2.2.1.3.1. Perorale Bisphosphonate

Alendronat reduziert in einer Dosierung von 10 mg taglich bei postmenopausalen Frauen mit vorangegan-
genen oder ohne vorangegangene Frakturen das Risiko vertebraler sowie nicht-vertebraler Frakturen und
von Hiftfrakturen (A).

Ein Effekt auf die Knochenmineraldichte™s ohne negative Auswirkungen auf die Knochenqualitat' ist so-
wohl an der Lendenwirbelsdule als auch an der Hiifte noch nach 10 Jahren Anwendung nachweisbar (A). Der
jahrliche Verlust an Knochenmineraldichte nach Beendigung einer mehrjahrigen Therapie entspricht dem
physiologischen Verlust (B).’s

Alendronat 70 mg einmal wochentlich fiihrt zu einer der einmal taglichen Dosierung vergleichbaren Zu-
nahme der Knochenmineraldichte sowie Abnahme der biochemischen Marker des Knochenumbaus (A).s
Aus den genannten Effekten wird indirekt eine Abnahme des Frakturrisikos abgeleitet. In randomisierten
kontrollierten Studien wurde die Reduktion des Frakturrisikos unter der einmal wochentlichen Dosierung
aber lediglich als Nebenzielparameter erhoben (B).'ss

Risedronat reduziert in einer Dosierung von 5 mg einmal taglich bei postmenopausalen Frauen mit voran-
gegangenen oder ohne vorangegangene Frakturen das Risiko vertebraler sowie nicht-vertebraler Frakturen
und von Hiiftfrakturen (A).'s®

Ein Effekt auf die Knochenmineraldichte ist sowohl an der Lendenwirbelsaule als auch an der Hiifte noch
nach 7Jahren Anwendung nachweisbar (B).

Risedronat 35 mg einmal wochentlich fiihrt zu einer der einmal taglichen Dosierung vergleichbaren Zunah-
me der Knochenmineraldichte sowie Abnahme der biochemischen Marker des Knochenumbaus (A).*® Aus
den genannten Effekten wird indirekt eine Abnahme des Frakturrisikos abgeleitet, randomisierte kontrol-
lierte Studien zur Ermittlung des Frakturrisikos unter der einmal wochentlichen Dosierung stehen jedoch
nicht zur Verfiigung (B).

7.2.2.1.3.2. Parenterale Bisphosphonate

Ibandronat

Die Verabreichung erfolgt mit einer Dosis von 3 mg intravenos alle drei Monate. Daflir konnte eine Steigerung
der Knochenmineraldichte sowohl an der Lendenwirbelsaule als auch am Schenkelhals nachgewiesen werden,
die jener unter 2,5 mg Ibandronat oral entspricht (A).>° Daten bezlglich der Reduktion des Frakturrisikos stehen
flr die intravendse Anwendung aus randomisierten kontrollierten Studien nicht zur Verfigung. Bei der oralen
Anwendung von Ibandronat in einer Dosierung von 2,5 mg taglich konnte das vertebrale Frakturrisiko bei post-
menopausaler Osteoporose verringert werden (A).®°

Zoledronat

reduziertineiner Dosierungvonsmgalsintravendse Infusion tber1s Minuten,einmal jahrlich verabreicht, bei
postmenopausalen Frauen mit vorangegangen oder ohne vorangegangene Frakturen das Risiko vertebraler
sowie nicht-vertebraler Frakturen und von Huftfrakturen (A).® Dieser Effekt war nach drei Jahren Therapie nach-
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weisbar. Unter der jahrlichen Dosierung konnte auch eine Erhéhung der Knochenmineraldichte an Lenden-
wirbelsdule,am Schenkelhals und an der Hiifte sowie eine Abnahme der biochemischen Marker des Knochen-
umbaus gezeigt werden (A).®

Bei weiblichen und mannlichen Patienten nach chirurgisch versorgter Huftfraktur konnte die intravendse Verabrei-
chung von 5 mg Zoledronat das Risiko flr weitere Frakturen sowie die Gesamtmortalitat im Sinne einer Sekundarpra-
vention senken (A).* Die Erstapplikation soll friihestens zwei Wochen nach erfolgter Fraktur vorgenommen werden.

Pamidronat
Siehe Kapitel 8.3. Bisphosphonate bei Kindern

7.2.2.1.4. Glucocorticoid-induzierte Osteoporose

Eine Verminderung des Risikos fur Wirbelkorperfrakturen wurde fiir Alendronat und Risedronat nachgewiesen (A)./641%5
Flr Zoledronat wurde ein signifikanter Effekt auf die Surrogatparameter Knochendichte und Knochenmarker gezeigt.

7.2.2.1.5. Osteoporose bei Mdannern

Fir Alendronat (A), Risedronat (A) und Zoledronat (B, nur Subgruppenanalyse) liegen in der Literatur positive
Daten Uber eine Beeinflussung der Knochendichte vor.'6617

Fir Alendronat wurde eine verminderte Inzidenz an neuen Wirbelkorperfrakturen nachgewiesen (A)."® In einer
offenen Vergleichsstudie von Risedronat mit 1000 mg Kalzium und 8oo IE Vitamin D taglich, welche bei Mannern
mit primarer und sekundarer Osteoporose durchgefiihrt wurde, fand sich ein vermindertes Risiko fur vertebrale
und nicht-vertebrale Frakturen gegeniber einer Kontrollgruppe. Patienten in der Kontrollgruppe erhielten (bei
Vorhandensein von Vertebralfrakturen) Alfacalcidol und Kalzium oder Kalzium und Vitamin D alleine (ohne vor-
hergehende Vertebralfrakturen) (B)."

7.2.2.2. SERMS

Raloxifen

Fir Raloxifen in einer Dosierung von 60 mg taglich p.o. wurde bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose
eine signifikante Verminderung vertebraler Frakturen nachgewiesen (A). 7 Eine signifikante Verringerung in der
Inzidenz von Huftfrakturen wurde laut der Fachinformation flir Raloxifen nicht nachgewiesen.

Zusatzwirkung ist eine verringerte Inzidenz von Ostrogen-Rezeptor-positiven Mammakarzinomen (A).
Unerwiinschte Wirkungen sind Vasodilatation (Hitzewallungen) vor allem in den ersten sechs Behandlungsmo-
naten, venose thromboembolische Ereignisse, erhohtes Risiko fiir todliche Schlaganfalle insbesonders bei Risiko-
kollektiven, Grippe-ahnliche Symptome, Wadenkrampfe und periphere Odeme.

7.2.2.3. Hormonersatztherapie

Jeder Ostrogenmangel vor dem 51. Lebensjahr muss zur Erhaltung der Knochengesundheit bei fehlender Ostro-
gen-Kontraindikation substituiert werden.

Nach der Menopause sind Ostrogene zur Frakturprophylaxe wirksam (A), aber wegen des negativen Nutzen/
Risiko Verhaltnisses nicht zur Osteoporosetherapie empfohlen.72'7

7.2.2.4. Denosumab
Fir Denosumab liegen aus Zulassungsstudien Daten flr eine signifikante Senkung des Risikos flir vertebrale und nicht-vertebrale Frakturen

sowie Huftfrakturen vor. Das zentrale Zulassungsverfahren in Europa ist zum Zeitpunkt der Drucklegung noch nicht abgeschlossen.
7.2.3. Knochen-Neubildung stimulierende Substanzen

7-2.3.1. PTH

Parathormon (PTH) ist ein wichtiger Regulator des Kalzium- und Knochenstoffwechsels. Wahrend eine dauerhafte
PTH-Erhohung im Blut (wie bei primarem oder sekunddrem Hyperparathyreoidismus) Knochenabbau fordert, be-
wirkt eine 1x taglich subkutan applizierte PTH Dosis einen ausgepragt knochenaufbauenden Effekt und eine deut-
liche Absenkung der Frakturrate. In Osterreich stehen PTH 1-34 (Teriparatid)™ sowie PTH 1-84' fir die Therapie der
fortgeschrittenen Osteoporose zur Verfligung. Die Therapiedauer ist auf zwei Jahre beschrankt und muss von einer
antiresorptiven Behandlung gefolgt werden, um gewonnene Knochenmasse vor neuerlichem Abbau zu schiitzen.”
Aufgrund der Kosten im Vergleich zu einer antiresorptiven Therapieform und der aufwendigeren Applika-
tionsform (tagliche subkutane Injektion) erfolgt die Kostenerstattung in Osterreich nur,wenn unter laufender
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antiresorptiver Therapie weitere Frakturen aufgetreten sind. Die Primarindikation fir die Parathormon-
behandlung erfolgt liber osteologische Zentren. (Cave: Nebenwirkung Hyperkalzamie)

7.2.3.1.1.Glucocorticoid-induzierte Osteoporose

Teriparatid (PTH 1-34) war im Bezug auf Knochendichte starker als Alendronat wirksam (A).77 Obwohl nur Neben-
zielparameter, war die Inzidenz von vertebralen Frakturen unter Teriparatid ebenfalls niedriger (B). Fir PTH 1-84
gibt es keine Daten in dieser Indikation.

7.2.3.1.2. Osteoporose bei Mannern

Flr Teriparatid liegen in der Literatur positive Daten Uiber eine Beeinflussung der Knochendichte vor (A).”® Fir PTH
1-84 gibt es keine Daten in dieser Indikation.

7.2.4. Andere Wirkmechanismen
7.2.4.1. Strontiumranelat

Strontiumranelat ist fur die Behandlung postmenopausaler Osteoporose zur Reduktion des Risikos von verte-
bralen und Huftfrakturen zugelassen.””

Flr Strontiumranelat liegen Daten zur Reduktion des Risikos fiir vertebrale (A) und nicht-vertebrale (A) Frakturen
uber insgesamt funf Jahre vor. Die Risikoreduktion fur Huftfrakturen wurde anhand einer post hoc-Subgruppen-
analyse der TROPOS-Studie errechnet /88182183

In klinischen Studien wurde laut Fachinformation auch ein Zusammenhang zwischen der Behandlung mit Stron-
tiumranelat und der Zunahme der jahrlichen Inzidenz von vendsen Thromboembolien beobachtet. Sr++ lonen
werden so wie Ca++ lonen in einem bestimmten Verhaltnis in Abhangigkeit von den Serumkonzentrationen in die
Mineralkristalle von wahrend der Therapie neu entstandenen Knochenpaketen eingebaut.®+s Ein Effekt auf die
Knochenmineraldichte ist auch noch nach achtjdhriger Anwendung nachgewiesen (A). 1%

Strontium hat ein hoheres Atomgewicht als Kalzium. Ist Strontium anstelle von Kalzium im Knochengewebe vor-
handen, ergeben sich ,falsch” hohere Werte bei der Messung der Knochendichte mittels DXA, die eine gegenuber
anderen Osteoporosetherapien hohere Frakturrisiko-Verminderung vortauschen. Die DXA-Ergebnisse mussen
daher korrigiert werden bzw. muss der Einbau von Strontium in die Mineralkristalle bei der Interpretation der
Ergebnisse berticksichtigt werden.

Strontiumranelat ist fur Glucocorticoid-induzierte Osteoporose und Osteoporose bei Mannern nicht zugelassen.

7.2.5. Kombinationstherapie

Uber die Kombination der ,spezifischen Osteoporosetherapien” untereinander liegen in der Literatur sehr weni-
ge, teilweise kontroversielle Daten vor. Eine Kombinationstherapie sollte daher nur in Einzelfallen in Zusammen-
arbeit mit Spezialisten durchgefuhrt werden.

7.3. THERAPIEDAUER

Fir die Therapiedauer gibt es derzeit keine eindeutige Evidenz. Folgendes gilt als Empfehlung:

Die unkomplizierte, mit Bisphosphonaten therapierte Osteoporose sollte nach etwa drei bis flnf Jahren hin-
sichtlich Fortfuhrung der Therapie neu evaluiert werden. Modellberechnungen und Biopsiedaten aus klinischen
Studien deuten darauf hin, dass nach 3-5-jahriger antiresorptiver Therapie die Knochenumbauaktivitat und die
Mineralisationsdichteverteilung normalisiert werden.’®7%8 Patienten, die nach s-jahriger Alendronat-Therapie
Uber weitere fiinfJahre nur ein Kalzium/Vitamin D Supplement einnehmen, scheinen in dieser Zeit kein erhdhtes
Gesamtfrakturrisiko zu haben (FLEX-Studie).’>'® Bei stabilen klinischen Rahmenbedingungen, Fehlen neuerlicher
Frakturen und bei niedrigem Sturzrisiko kann eine Therapiepause erwogen werden. Wie lange eine solche durch-
gefuhrt werden kann, ist derzeit unklar und scheint auch vom verwendeten Bisphosphonat abzuhangen.Vermut-
lich empfiehlt sich nach ein bis drei Jahren Therapiepause die Wiederaufnahme einer Therapie, obwohl es dazu
keine Evidenz gibt. Einer anabolen Therapie mit Parathormon muss eine antiresorptive Therapie folgen.

Bei allen Patienten mit ausgepragtem Krankheitsbild und andauerndem hohen Risiko fiir Frakturen (eindeutige/
multiple Fragilitdtsfrakturen in der Vergangenheit) soll die Therapie ohne Unterbrechung fortgesetzt werden.
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7.4. PHYSIKALISCHE THERAPIE

7.4.1. Bewegungstherapie®°'9"19219394 ((Jbungen, Training)

- Fur Ubungsprogramme als alleinige Intervention zur Frakturpravention bei Patienten mit Osteoporose gibt es
keine Evidenz. Krafttraining (Widerstandstraining mit Gewichten von 30% des Einwiederholungsmaximums
[= maximal mégliche Kraft]) fur die Riickenstreckmuskulatur kdnnte Wirbelfrakturen reduzieren (niedrig).
Ubungsprogramme, die neben Flexibilitats- und Koordinationsiibungen Spriinge mit einem Aufprall des 1,5- bis
5-fachen des Kérpergewichts oder Krafttraining (Muskelaufbautraining, Widerstandstraining oder Gewichts-
training) fur die groRen Muskelgruppen in Kombination mit ,weight bearing” — Ausdauertraining (Stepping,
Tanzen,..) beinhalten, haben einen positiven Effekt auf die Knochendichte (hoch fir Mischprogramme).

Cave: Hohe Verletzungsgefahr bei unkontrollierter Anwendung!

Durch kontrolliertes Kraft- und Balancetraining wird bei Patienten mit chronischen Schmerzen nach verte-
bralen Frakturen eine Verbesserung der Lebensqualitdt und Funktionalitdt im tdglichen Leben sowie eine
Schmerzreduktion erreicht (hoch).

+ Ausdauersport wie mehrstindiger Lauf (Marathon; 245-km-Lauf) wirkt katabol und beschleunigt den Kno-
chenabbau (A).

- lLangzeit-Bettruhe, Immobilitat oder Inaktivitat fordern den Knochenabbau und die Muskelatrophie und beein-
flussen die orthostatischen Anpassungsmechanismen und koordinativen Fahigkeiten negativ (A).

7.4.2. Orthesen95196197

+ Thoracolumbale Orthese-Spinomed: Zur Remobilisierung nach Osteoporose-bedingten Wirbelfrakturen, zwei
Stunden taglich Uber sechs Monate, verbessert die Lebensqualitat, die Kraft der Rumpfmuskulatur, die Balance,
die Vitalkapazitat und den Kyphosewinkel und reduziert Schmerzen (mittel).

- Verbesserung des Kyphosewinkels und der Kérperbalance ist auch durch das Tragen eines kleinen Rucksacks
(Posture Training Support [PTS], oder Proprioceptive Dynamic Posture Training) beschrieben (mittel).

7.4.3. Passive physikalische Methoden

Zur Anwendung folgender Therapieformen wie Elektrotherapie inkl. TENS und Magnetfeldtherapie, Thermothe-
rapie (Warme-, Kdlteanwendungen inkl. Ultraschalltherapie), Hydro- und Balneotherapie und Massagetherapie
gibt es keine eindeutige Evidenz.

7.5. FRAKTURBEHANDLUNG

Frakturen eines oder mehrerer Wirbelkorper, korpernahe Hiftfrakturen, Briiche der kérperfernen Speiche sowie
Oberarmkopffrakturen stellen die vier haufigsten osteoporotischen oder ,low energy* Frakturen dar.

Wichtige Prinzipien der Behandlung von Frakturen bei Osteoporose sind:

Die Einstauchung (Verkiirzung) metaphyséarer Frakturzonen — mit Ausnahme des distalen Radius — um eine sta-
bilere Situation zu erzeugen.

Die Verwendung von winkelstabilen Implantaten. Zusatzlich zur Verankerung im Knochen ist der Schraubenkopf
in der Platte mit einem Gewinde fixiert. Die Lockerung einzelner Schrauben ist damit nicht moglich, das Kon-
strukt kann nur als Ganzes ausreifsen. Biomechanisch bedeutet dies eine deutlich erhohte Stabilitat.

Die Verwendung von Implantaten, bei welchen die Kontaktflache zwischen dem rarifizierten Knochen und dem
Implantat vergrofRert ist, wie zB bei einer Klinge statt einer Schraube.

Der Einsatz von Knochenzement und anderen Materialien zur Verbesserung der Implantatverankerung. Auch hier
vergroliert sich das , Interface” zwischen Knochen und Implantat.

Die operative Stabilisierung sollte — besonders im Bereich der unteren Extremitat — sofort belastungsstabil sein,
da bei dem betroffenen Krankengut mit einer verminderten Compliance und korperlichen Fahigkeit zur Teilbela-
stung zu rechnen ist.
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7.5.1. Distale Radiusfrakturen

Distale Radiusfrakturen beim alteren Menschen mit Osteoporose unterscheiden sich von ahnlichen Frakturen
Jlngerer durch das ,low energy trauma“, das Verbleiben einer grolleren Knochenhohle nach Aufrichtung und
schlechterer Korrelation von radiologischem Ergebnis mit funktionellem Ergebnis.

Zudem ist der Anspruch an die Belastbarkeit und Funktion des Handgelenks bei Alteren oft reduziert.

Therapieoperationen:

Offene Reposition und winkelstabile palmare Plattenosteosynthese (geringe Komplikationsrate, beschleunigter
Heilungsverlauf, kurzfristige Gipsruhigstellung bis maximal 2 Wochen, physiotherapeutische Ubungsbehand-
lung von Anfang an moglich).

Geschlossene Reposition im Aushang und Ruhigstellung in einem Unterarmgipsverband (bei ,stabilen” Frak-
turen, Ruhigstellungsdauer 4-6 Wochen, danach Physiotherapie).

Reposition und Ruhigstellung des Handgelenkes mit einem Fixateur externe (bei ausgedehnter Trimmerfraktur).
Bohrdrahtosteosynthesen (nicht bei Osteoporose, hohe Komplikationsrate).

7.5.2. Proximale Humerusfrakturen

Trotz verschiedener Entwicklungen in den letzten Jahren hat sich noch kein einheitliches Verfahren durchgesetzt.
Komplikationsraten von bis zu 70% sind — einschlief3lich der avaskularen Kopfnekrose — gerade bei Patienten >65
Jahren beschrieben.

Therapieoptionen:

Konservative Behandlung (bei gering verschobenen Frakturen Gilchrist-Verband, schmerzadaptierte Ubungsbe-
handlung).

Offene, minimal invasive Reposition (Fixation mit winkelstabiler Platte, einzelnen Schrauben sowie zuggur-
tenden Nahten, nur wenn Ubungsstabile Situation zu erreichen ist, hohe Komplikationsrate, gute Funktion des
Schultergelenks nur bei unmittelbar post-operativ beginnender Ubungsbehandlung).

Gedeckte Reposition und Fixation mit Bohrdrahten sowie einzelnen Schrauben (technisch anspruchsvoll, Ruhig-
stellung flir 3 Wochen, danach Physiotherapie).

Endoprothetischer Gelenkersatz (Hemiprothese) (bei starker Osteoporose und nicht stabil rekonstruierbarer
Fraktur, Ziel ist die Schmerzfreiheit, volle Funktion des betroffenen Schultergelenks wird meist nicht erreicht).

7.5.3. Proximale Femurfrakturen

Proximale Femurfrakturen werden in Schenkelhalsfrakturen und per-/subtrochantare Briiche unterteilt. Schen-
kelhalsfrakturen werden am haufigsten nach Garden eingeteilt. Ihre Behandlung unterliegt internationalen
Schwankungen. In Osterreich dirften folgende Regeln als am weitesten verbreitet gelten:

Die konservative Behandlung von Schenkelhalsfrakturen ist wegen einer mindestens 40%igen Gefahr der sekun-
daren Dislokation obsolet.

Nur eingestauchte Abduktionsfrakturen (Garden I) werden regelmafig einer Osteosynthese (dynamische Huft-
schraube) zugefiihrt und nur ausnahmsweise (fortgeschrittene Arthrose) endoprothetisch behandelt.

Bei Garden Il Frakturen gilt, je alter der Patient, desto eher wird mit einer Hemiprothese behandelt.

Garden Il und IV Frakturen werden mit einem prothetischen Ersatz therapiert. Dafuir stehen Kopfprothesen, bi-
polare Prothesen und Totalendoprothesen zur Auswahl. Pfannen- und Schaftkomponente konnen zementiert
oder unzementiert eingebracht werden.

Folgende Aussagen lassen sich treffen:

Totalendoprothesen bringen bessere Langzeitergebnisse und sind deshalb bei jiingeren Patienten (<75 Jahre) in-
diziert. Die Hiuftpfanne wird in der Regel unzementiert, zB in pressfit Technik eingebracht. Je ausgepragter die
Osteoporose, desto eher wird die Schaftkomponente zementiert. Totalendoprothesen haben ein etwas hoheres
Luxationsrisiko als Hemiprothesen.

Es gibt keine sicheren Erkenntnisse darliber, ob Kopfprothesen oder bi-polare Prothesen besser sind.
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7.5.4. Wirbelkorperfrakturen

Wirbelkorperfrakturen werden definiert als eine mindestens 15 bis 20%ige Reduktion der Wirbelkorperhohe am
Rontgenbild. Etwa zwei Drittel der Wirbelkorperfrakturen werden als asymptomatisch beschrieben, wenn sich die
Betroffenen wegen akuter Kreuzschmerzen zur Zeit der Fraktur nicht in medizinische Behandlung begeben. Wir-
belkdrperfrakturen sind aber assoziiert mit Deformitat, Schmerzen, funktionellen Einschrankungen, Atmungsein-
schrankungen, einem erhohten Risiko fiir spatere Frakturen und einer erhohten Mortalitatsrate.

Die Moglichkeiten zur Behandlung von osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen sind begrenzt. Das konservative
Procedere besteht in der Schmerzbehandlung, Bettruhe und der Versorgung mit Miedern.

7.6. OPERATIVE VERFAHREN NACH WIRBELKORPERFRAKTUR

Zwei minimal invasive Verfahren zur Aufrichtung der Wirbelkorper, die perkutane Vertebroplastie und die Kyphoplastie
werden eingesetzt. Zahlreiche Fallserien und unverblindete, nicht randomisierte Studien beschreiben einen Effekt so-
wohl der Vertebroplastie als auch der Kyphoplastie auf die Schmerzreduktion bei osteoporotischen Frakturen.'s

Zwei rezente randomisierte placebokontrollierte Studien,#2>°° die die Vertebroplastie gegen eine Scheinoperation un-
tersuchten, fanden nach einem und sechs Monaten keine Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf Schmerz,
schmerzbedingte Einschrankung und Lebensqualitat. Sowohl in der mit Vertebroplastie behandelten Gruppe als auch in
der Gruppe, die nur eine Scheinoperation erhielt, besserten sich sowohl Schmerz als auch Lebensqualitat. Diese Resultate
legen nahe, dass andere Faktoren als die Instillation von Knochenzement oder Polymethylmethacrylate (PMMA) zu der
beobachteten klinischen Verbesserung beitragen. Eine weitere randomisierte kontrollierte Studie*' ist im Laufen.

In einer randomisierten kontrollierten Studie wurde die Wirksamkeit der Kyphoplastie nach rezenter Wirbelkor-
perfraktur im Vergleich zu einem konservativen Therapieregime untersucht.>>2 Es fanden sich nach einem Monat
verbesserte Lebensqualitat, Beweglichkeit und Schmerzreduktion in der Kyphoplastie-Gruppe, allerdings zeigte
sich nach einem Jahr eine Verringerung des Unterschieds, da sich die nicht operierte Gruppe - moglicherweise als
Folge der Frakturheilung - wahrend dieses Jahres verbesserte.

Eine randomisierte Vergleichsstudie* konnte keinen klinisch bedeutsamen Unterschied beztglich Schmerzre-
duktion zwischen beiden Verfahren nach sechs Monaten nachweisen. Sowohl nach Vertebroplastie als auch nach
Kyphoplastie wurde das Auftreten von Frakturen angrenzender Wirbelkorper berichtet.204205

Goldstandard und ,First line“ Therapie von Wirbelkorperfrakturen ist die konservative Behandlung.

7.7. GELENKERSATZ

Die Indikation zur Implantation einer Endoprothese richtet sich nicht nach dem Vorhandensein einer Osteoporose. Die
Osteoporose ist somit keine Kontraindikation zur Implantation eines kiinstlichen Gelenkersatzes. Sehr wohl kommt
es unmittelbar nach der Implantation an der dem Implantat anliegenden Knochenfldache zu einer Reduzierung der
Knochendichte. Das klinische Ergebnis wird davon nicht betroffen. Dies gilt sowohl flr eine zementfreie wie fir eine
zementierte Implantatverankerung.2°62°7 Die Tendenz zeigt eher zur zementfreien Implantation.2o®

Die Anwendung eines Bisphosphonats (Pamidronat) als Single-Dosis postoperativ hatte nach 5 Jahren keinen posi-
tiven Einfluss auf den periprothetischen Knochen.>* Die 6-monatige Gabe eines Bisphosphonats (Risedronat) ergab
eine geringere Abnahme der Knochendichte im Vergleich zu einer Kontrollgruppe bei zementfreien Huftimplan-
taten.>° Da keine entsprechenden Langzeitergebnisse vorliegen, ist eine Empfehlung derzeit nicht moglich.

7.8. SCHMERZTHERAPIE

Die Behandlung akuter und chronischer frakturbedingter Schmerzen und die Vermeidung funktioneller Ein-
schrankungen nach osteoporotischen Frakturen stellen eine wichtige Aufgabe der Osteoporosetherapie dar.>"
Nach Frakturen sollte schnellstmoglich eine Mobilisierung zur Vermeidung von Folgekomplikationen der Immo-
bilitat erfolgen (D).

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) (B), Paracetamol (D) und Opiate (B) sind bei der Behandlung von Fraktur-
schmerzen wirksam. Vom bislang empfohlenen WHO-Stufenschema der Schmerztherapie muss in vielen Fallen
wegen Kontraindikationen und nicht tolerabler Nebenwirkungen abgewichen werden.

NSAR sind bei den meist dlteren Patienten aufgrund der erhohten Organtoxizitat oft problematisch. Relevant sind
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hier Komplikationen des oberen Gastrointestinaltraktes (Ulcus, Blutungen, Perforationen) (A); kardiovaskulare Ri-
siken (A) und Verschlechterungen der Nierenfunktion (A). Entsprechende Einschrankungen der Gabe bzw. Kontra-
indikationen bei Vorerkrankungen dieser Organsysteme sind hier zu bedenken. Beim Einsatz unselektiver NSAR
ist bei Vorliegen von Risikofaktoren (zB Alter >65 Jahre) eine Magenschutztherapie notwendig (B). Paracetamol ist
eine Alternative mit einem geringeren Nebenwirkungspotential (D).

Opiate haben eine nur geringe Organtoxizitat, konnen aber oft aufgrund gravierender sonstiger Nebenwirkungen
und Unvertraglichkeiten (zB Ubelkeit, Benommenheit, Schwindel, Obstipation) nur eingeschrankt eingesetzt wer-
den (D). Opiate sind auch mit einer erhdhten Sturzrate verbunden (A).

Eine (schwache) analgetische Wirkung von Bisphosphonaten nach Wirbelkérperfrakturen ist nur bei intravendser
Hochdosistherapie nachgewiesen, nicht aber fir die Gblicherweise in der Osteoporosetherapie verwendeten Do-
sen (B).? Flir Osteoporose-ubliche Dosierungen der Bisphosphonate und fiir andere Fraktur-senkende Osteopo-
rosetherapeutika ist im Langzeitverlauf ein geringeres Auftreten von Rickenschmerzen belegt (A), wobei dies
vermutlich tber die Verminderung neuer vertebraler Frakturen zustande kommt (D).

Eine moglichst kurzzeitige Anwendung von Schmerzmedikamenten mit engmaschigen Kontrollen wird empfohlen (D).
Physiotherapeutische MaBnahmen zur Verminderung der Schmerzen und Ermoglichung einer Mobilisierung
sollten eine medikamentdse Schmerztherapie begleiten (D).

8. MANAGEMENT DER OSTEOPOROSE

IM KINDES- UND JUGENDALTER

8.1. INTERPRETATION DER DXA ERGEBNISSE BEI KINDERN (5-19 JAHRE)*3*'4

Prinzipiell missen Alters-, und Geschlechts-spezifische Referenzwerte fir Kinder verwendet werden und eine
GroRenkorrektur vorgenommen werden (B). Die International Society for Clinical Densitometry legt nicht fest,
welche Art der GroBenkorrektur. Die Gangigsten sind die Berechnung der wahren, volumetrischen Knochendichte
BMAD (g/cm?) bei LWS Scans und Korrekturen fiir Kérperlange oder Muskelmasse bei Ganzkorperscans. Refe-
renzwerte dazu sind publiziert, sind aber Hersteller-, Modell- und Software-spezifisch. Niedrige BMC/BMD ist
definiert als ein Z-score von -2 oder darunter (alters-, geschlechts-, und groRenkorrigiert).

DXA Befunde von Kindern sollten Informationen zur verwendeten Referenzdatenbank und Software enthalten, und
die Befunde sollten in Z-scores ausgedruickt werden. Keinesfalls sollten T-scores auf kindlichen Befunden zu finden
sein oder gar zur Interpretation verwendet werden. Die Befunderstellung bedarf hoher padiatrischer Expertise.

Welche Skelettregionen sollen gemessen werden:

LWS und Ganzkdrper (ohne Kopf) sind die Regionen mit hochster Messprazision und Reproduzierbarkeit (B).

LWS (anterior-posterior)
Technik wie bei Erwachsenen. GroRenkorrektur fiir Kinder essentiell (zB Kalkulation der BMAD, g/cm3).

Ganzkorper (ohne Kopf)

In der Analyse des Ganzkorperscans sollte der Kopf nicht mitanalysiert werden, da sein Anteil am Ganzkor-
per mit dem Wachstum kleiner wird und er nicht auf Interventionen reagiert. Bei der Interpretation wird die
Knochenmasse (BMC) der BMD vorgezogen, da sie besser mit dem Frakturrisiko korreliert. Die GroRBenkor-
rektur bei Kindern ist obligat, zB Korrektur fiir Kérperlange, oder Langen-Alter (B).

Hiifte, distal lateraler Femur, lateraler Unterarm

Hiifte (proximaler Femur) und Unterarm sind keine vertrauenswiirdigen Messregionen wegen signifikanter
Variabilitat im Wachstum und mangelnder Reproduzierbarkeit der Region of Interest. Laterale Scans des
distalen Femurs sind in Entwicklung, da diese Scanregion ideal geeignet ist fiir Kinder mit Kontrakturen, zB
Zerebralparese mit sekundarer Immobilitats-Osteoporose (B).
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Gefahrenquellen

BMD Wert und Frakturrisiko korrelieren bei Kindern nicht so deutlich wie bei Erwachsenen. Die Diagnose der kind-
lichen Osteoporose kann nicht allein durch einen DXA Befund gestellt werden (siehe 1.2. Definition).

DXA Messungen von Kindern mit Kleinwuchs oder Pubertatsverzogerung ergeben falschlich niedrige BMC/BMD
Z-scores. Da chronisch kranke Kinder meist auch wachstums- und pubertatsverzogert sind, sind Korrekturen fur
Korperlange oder Langen-Alter obligat (B).

Bei sehr niedrigen groBenkorrigierten LWS Z-scores (<-2) empfiehlt sich, ein seitliches Rontgen der thorakalen Wir-
belsaule zu veranlassen, da der GroRteil der Frakturen chronisch kranker Kinder in dieser Region und oft asympto-
matisch auftritt (D).

Indikation zur DXA Messung (LWS und Ganzkéorper)>s

+ Kinder mit primadren Knochenerkrankungen (zB Osteogenesis imperfecta)

+ Kinder mit potentieller sekundarer Osteoporose wie zB IBD (inflammatory bowel disease), JIA (juvenile
idiopathische Arthritis), Transplantation (auBer Niere), Leukamie, etc.

» Kinder mit Bewegungseinschrankung (zB Zerebralparese, Muskeldystrophie) oder Thalassamia major
mit Frakturanamnese

 Kinder mit Frakturen eines Rohrenknochens der unteren Extremitat oder wiederholten Frakturen der
oberen Extremitat oder mindestens einer vertebralen Fraktur, jeweils nach minimalem Trauma

« Vor jeglicher knochenwirksamen Therapie und in regelmaRigen Intervallen (minimal sechs Monate)
wahrend einer solchen Therapie

pOCT (Nicht-dominanter Unterarm)

Messregionen sind die Metaphyse (Trabekulare Dichte) und Diaphyse (Kortikale Dichte und Knochenstrukturelle
Variable)

Die Referenzdaten sind nicht ausreichend fir Frakturpradiktion (C).

Strukturelle Variable (zB Kortikalisdicke) bediirfen ebenfalls einer GroRBenkorrektur.

8.2. DIFFERENTIALDIAGNOSE DER OSTEOPOROSE
BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

Zu den primdren Formen der Osteoporose bei Kindern und Jugendlichen zahlen die verschiedenen Formen der Oste-
ogenesis imperfecta (Ol) sowie die idiopathische, juvenile Osteoporose”. Bei jeder unklaren Haufung von Frakturen,
vor allem bei Kleinkindern, sollte auch an die Moglichkeit der Kindesmisshandlung gedacht werden. Die Diagnose
der Osteogenesis imperfecta wird bei erhohter Knochenbriichigkeit, typischen klinischen Symptomen und Famili-
enanamnese gestellt. Die Bestatigung durch genetische Untersuchungen ist wiinschenswert aber nicht obligat.
Transiliakale Knochenbiopsien sind flr die Diagnose ebenfalls nicht obligat, werden Ublicherweise im Rahmen wis-
senschaftlicher Studien und nur in einigen wenigen spezialisierten Zentren weltweit durchgefihrt.

Bei den sekunddren Formen der kindlichen Osteoporose sind die Symptome der zugrundeliegenden Erkrankung
richtungsweisend fur die Diagnose.

Sekundare Formen der Osteoporose bei Kindern finden sich bei:

Immobilisierung (Muskeldystrophie, Zerebralparesen, Spinalen Muskelatrophien, anderen neuromuskuldren Er-
krankungen)

Endokrinopathien (Hypogonadismus im Rahmen von hypophysarem Hormonausfall oder Gonaden-Insuffizienz)
Glucocorticoid-indizierter Osteoporose (endogen, exogen)

Anorexia nervosa

Chronisch-inflammatorischen Erkrankungen (juvenile rheumatoide Arthritis, entziindliche Darmerkrankungen)
Hamatologischen Erkrankungen (Leukdmie, Thalassémie)

Sekundaren Malabsorptionssyndromen

Stoffwechselerkrankungen (Galaktosamie, Glykogenspeicherkrankheiten)

Uramie

Transplantation

Medikamenten
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Die haufigste sekundare Form ist die Glucocorticoid-induzierte Osteoporose. Genaue Dauer und Dosis der Exposi-
tion und Pradisposition flr ihre Entstehung sind nicht bekannt. Der Anamnese (Riickenschmerzen) und Untersu-
chung der Wirbelsaule (Druckschmerz) kommt besondere Bedeutung zu. Vertebrale Kompressionsfrakturen sind
meist thorakal und verlaufen oft asymptomatisch. Auch ohne Symptomatik sollte bei Vorliegen einer niedrigen
BMD ein laterales Rontgen der Wirbelsaule mit Genant-Score Bewertung durchgefiihrt werden. Zur Zeit gibt es
fir keine der sekundaren kindlichen Osteoporose-Formen Evidenz aus randomisierten Studien Uber Effektivitat
und Sicherheit von TherapiemaRnahmen.2¢

Die Diagnose und Behandlung von Kindern mit verminderter Knochendichte und/oder erhéhter Frakturrate ge-
horen in die Hande eines erfahrenen Kinderendokrinologen!

8.3. THERAPIE — BISPHOSPHONATE BEI KINDERN (<18 JAHREN)

Im Kindesalter besteht die meiste Erfahrung mit intravendsen Bisphosphonaten in der Behandlung der Oste-
ogenesis imperfecta (Ol). Fiir oral verabreichte Bisphosphonate besteht bislang keine ausreichende Erfahrung,
weshalb diese nur in Studien angewendet werden sollten. So wie etwa 50% aller bei Kindern angewandten Me-
dikamente sind auch Bisphosphonate nicht fir Kinder zugelassen. Jegliche Therapie ist daher als Heilversuch
zu verstehen. Es besteht jedoch ausreichende, jahrelange Erfahrung mit intravendser Behandlung mit so guter
Wirksamkeit, dass randomisierte Studien flr Patienten mit Ol von vielen Experten bereits als unethisch angese-
hen werden. Fur eine praventive Gabe (zB bei Beginn einer hochdosierten Glucocorticoid-Therapie) gibt es keine
Evidenz.

Die meiste Erfahrung besteht mit Pamidronat, auch kommen heute neuere, potentere Bisphosphonate wie
Zoledronat sowie low-dose Protokolle in kontrollierten Studien zur Anwendung.

Wirkung
Bei Ol Patienten senkt Pamidronat die Frakturrate und Knochenschmerzen und erhoht die Mobilitat (B).

Nebenwirkungen und Gefahrenquellen

+ Nebenwirkungen sind typischerweise nur bei der ersten Infusion zu erwarten und treten bei etwa 9o% der
Patienten auf. Sie bestehen aus Grippe-ahnlichen Symptomen, Fieber und Ubelkeit, dauern etwa 2 Tage und
sind mit Paracetamol tblicherweise gut kontrollierbar.

+ Bisphosphonate verweilen lange im Knochen und werden durch den Turnover regelmaRig in minimalsten
Mengen Uber viele Jahre ausgeschieden. Bedenken tber einen moglichen negativen oder teratogenen Effekt
durch ein Ubertreten auf das Ungeborene bei spaterer Schwangerschaft wurden bislang nicht bestatigt. Bis-
her wurden mehr als 50 Falle von Schwangerschaften wahrend oder nach jahrelanger Bisphosphonat-Therapie
publiziert, keines der Neugeborenen hatte eine abnormale Entwicklung oder skelettale Veranderungen.

- Uberdosis von Bisphosphonaten fiihrt zu osteopetrotischen Veranderungen und metaphysaren Knochenver-
breiterungen.

- Bei Operationen am Knochen sollte die Therapie unterbrochen werden.

Die Diagnose und Behandlung von Kindern mit verminderter Knochendichte und/oder
\ erhohter Frakturrate gehoren in die Hinde eines erfahrenen Kinderendokrinologen.
1

Ebenso sollte die Bisphosphonat-Behandlung bei Kindern nur in
explizit ausgewiesenen padiatrischen Zentren mit entsprechender
Expertise initiiert, monitorisiert und beendet werden.
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ANHANG — UBERSICHT WIRKSTOFFE

Fir die im Folgenden angeflihrten Tabellen gelten nachstehende Erklarungen:

- Die ATC-Klassifikation entstammt der Liste der WHO.
www.whocc.no, Zugriff Juni 2009

+ Die Uibliche Dosis beruht auf den Angaben der Austria Kodex Fachinformation (Fl) fir Erwachsene; die Dosie-
rung fur Kinder sollte von einem Facharzt fir Kinderheilkunde mit osteologischer Erfahrung bestimmt werden.
Achtung: Ubliche Dosen ahnlicher Wirkstoffe missen nicht wirkungsaquivalent sein.

IND Die Arzneispezialitat ist nur fur die angegebenen Voraussetzungen in den jeweiligen Bereich
des Erstattungskodex aufgenommen. Das Vorliegen der angegebenen Voraussetzungen muss
vom verordnenden Arzt durch den Vermerk IND am Rezept bestatigt werden. Flr Verordnungen
aullerhalb derangegebenenVoraussetzungen ist eine arztliche Bewilligung des chef- und kontroll-
arztlichen Dienstes einzuholen.

RE1 Die Arzneispezialitaten durfen erst nach Vorliegen der arztlichen Bewilligung des chef- und kontroll-
arztlichen Dienstes abgegeben werden. Fur die Erteilung der arztlichen Bewilligung des chef- und
kontrollarztlichen Dienstes sind die angegebenen bestimmten Voraussetzungen mafRgeblich.

RE2 Beidiesen Arzneispezialitaten kann die sonst notwendige arztliche Bewilligung des chef- und kon-
trollarztlichen Dienstes durch eine nachfolgende Kontrolle der Einhaltung der bestimmten Ver-
wendungen ersetzt werden, wenn die angegebenen bestimmten Verwendungen vorliegen und
eine den Richtlinien Uber die konomische Verschreibweise von Heilmitteln und Heilbehelfen ent-
sprechende Dokumentation angefertigt wurde.

Farberklarung:

Hellgriin: Wirkstoff im Griinen Bereich des Erstattungskodex angefuihrt; Nachfolgeprodukte vorhanden
Dunkelgriin: Wirkstoff im Griinen Bereich des Erstattungskodex angeflihrt; keine Nachfolgeprodukte vorhanden
Gelb: Wirkstoff im Gelben Bereich des Erstattungskodex angefiihrt
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Abstract

Summary Hip fracture incidence rates in Austria over a
period of 20 years (1989-2008) were assessed. Age-
standardized incidence rates increased until 2005 but
decreased thereafter. This change in the secular trend was
primarily driven by a decrease in hip fracture incidence in
women.

Introduction The aim of the prevailing study was to assess
the incidence rates of hip fractures including changes in
trend in the Austrian population over a period of 20 years
(1989-2008).
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Methods The number of hip fractures was obtained from
the Austrian Hospital Discharge Register for the entire
population >50 years of age. A correction factor for
multiple registrations of the same diagnosis was deter-
mined. Incidence rates (cases per 100,000) of hip fracture
were calculated in 5-year age intervals. To analyze the
overall change in hip fracture for the period, average annual
change expressed as incidence rate ratios (IRRs) was
calculated.

Results The age-standardized incidence in women in-
creased until 2005, from 493 to 642, and decreased
thereafter. In men, it increased at a measured pace until
2006, from 192 to 280, and decreased thereafter with a
slight rebound in 2008. The age-standardized incidence in
the entire population increased until 2005, from 376 to 496,
and decreased thereafter. The IRR for the last 3 years
(2006-2008) was significantly below the IRR for the first
17 years (0.94, p<0.01), driven by a lower IRR in women
(0.91, p<0.01) and to a lesser extent by a lower IRR (not
statistically significant) in men (0.96, p<0.15).

Conclusion The present study indicates that since 2006,
age-standardized incidence of hip fractures has been
declining in the Austrian population aged 50 years and
above. This reversal in the secular trend has primarily been
driven by a decrease in hip fracture incidence in women.

Keywords Age-adjusted incidence - Crude incidence -

Hip fracture - Osteoporosis - Trend analyses

Introduction

According to a recommendation of a consensus conference

held in 1991, osteoporosis is defined as a “systemic skeletal
disease characterized by low bone mass and microarchitec-
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tural deterioration of bone tissue with a consequent increase
in bone fragility and susceptibility to fracture” [1].
Fractures are the most significant clinical consequences of
this disease. The average lifetime risk in a 50-year-old
person to experience an osteoporotic fracture has been
estimated at 40-50% for women and at 13-22% for men
[2]. Osteoporotic fractures are associated with significant
morbidity, and both hip and vertebral osteoporotic fractures
are also associated with excess mortality [3]. Hip fracture
incidence has been shown to increase exponentially with
age, and the worldwide hip fracture incidence has been
estimated to increase dramatically within the next decades,
mainly due to the increasing number of elderly people [4].

However, in the recent past, there has also been
increasing evidence that in some populations, this secular
trend is no longer prevailing. The rise in hip fracture
incidence in Finland between the early 1970s and the late
1990s has been followed by a clear decrease [5]. Similar
changes have been observed for populations in Sweden,
Norway, Denmark, Switzerland, Ontario (Canada), and
some North American regions [6—10].

Austria, located in the southern part of Central Europe,
counted some 8.3 million inhabitants at the beginning of
2008. The present day age pyramid shows a narrow base due
to a reduction in birth rates. However, similar to other
countries in the European Union, the percentage of the senior
population, 50 years of age and older, is increasing. Within the
elderly Austrian population, the number of women clearly
exceeds the number of men which is due not only to the
higher life expectancy of women but also to the large number
of men who died in World War II [11].

The epidemiology of hip fractures in Austria between 1994
and 2006 has been investigated recently by Mann et al. [12].
However, the methodology has three limitations. Firstly, the
number of hip fractures has been derived from the Austrian
Hospital Discharge Register (AHDR) but without having
considered a correction factor for several-fold registrations
for the same diagnosis. Secondly, the time period under
consideration is relatively short. Thirdly, the measures of
change used—average annual changes (incidence rate ratios
(IRRs))—were calculated from the data for the entire period,
making the analysis susceptible to large changes in any given
time period, thus potentially limiting the use of the analysis
to make inferences about changes in trend. The Appendix in
Mann et al. shows that the age-standardized incidence
(fractures per 100,000 person years) in women increased
from 557 in 1994 to 630 in 1999 and fluctuated between 613
and 643 thereafter, with the last observation (2006) at 623,
indicating that this may be a problem, potentially invalid-
ating their conclusion of no off or downward trend in hip
fracture incidence in the Austrian elderly population.

The aim of the present study was to assess the incidence
of hip fractures in the Austrian population aged 50 years

@ Springer

and above, over a period of two decades, using a correction
factor for multiple registrations of the same diagnosis in the
AHDR and to estimate the trend in average annual change.

Materials and methods

It has been mandatory for all hospitals within Austria to
record discharge diagnoses by using the code classes of the
International Classification of Diseases (ICD) from 1989.
This information is registered into the AHDR, which is
maintained by Statistics Austria [13].

For the purposes of this study, hip fracture events were
obtained from the AHDR for the entire Austrian population
>50 years of age between 1989 and 2008. For identification
of hip fractures, the code classes 820 (ICD9, 1989-2000)
and S72.0, S72.1, and S72.2 (ICD10, 2001-2008) have
been applied. The data derived from the AHDR provides
information on the number of fractures in 5-year intervals
(50-54, 55-59, 60-64, 65-69, 70-74, 75-79, 80-84, 85—
90, 90-95, and 95-99) per year stratified by sex and
province (Upper Austria, Lower Austria, Styria, Carinthia,
Salzburg, Tyrol, Vorarlberg, Burgenland, and Vienna).

In the AHDR, as in many other registries, it is possible
that patients have multiple registrations for the same
diagnosis. The number of patients with multiple registra-
tions in the register cannot be reviewed given that the data
are presented in aggregated form. To assess the proportion
of diagnoses with multiple registrations, the medical
records of hip fracture patients admitted to the trauma
units of two large Austrian hospitals (the University
Hospital of Graz and the Hanusch Hospital of Vienna)
were reviewed. These two units have been randomly
chosen from a total of 67 trauma units in Austria. The
number of hip fractures treated in these trauma units
represent roughly 5% of all hip fractures treated in Austria
per year. The proportion of diagnoses with multiple
registrations found in these two hospitals might therefore
provide a reasonable estimate of the percentage of multiple
registrations nationwide.

Overall, it was found in this review that ~10% of all the
diagnoses had multiple registrations. This estimate is
similar to what has been found in a recent German study
[14]. Based on this, a correction factor of 0.9 was used to
adjust the incidence calculations. Furthermore, in order to
estimate the potential instability of the correction factor
over time, medical records over a period of five consecutive
years were reviewed for the Hanusch Hospital of Vienna
(2004-2008) and four consecutive years were reviewed for
the University Hospital of Graz (2004-2007), respectively.
Over the periods investigated, the percentage of multiple
registrations remained fairly stable for both centers (9.67+
1.18; mean + SD).
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Statistical analysis

Crude incidence rates (cases per 100,000) of hip fracture
were calculated for both sexes in 5-year age intervals based
on the number of fractures from AHDR and the annual
midyear populations for the years and regions under
consideration obtained from Statistics Austria (2009).
Age- and sex-standardized incidence rates were estimated
using the direct standardization method with the average
population over the period used as standard.

In order to analyze the overall change in hip fracture for
the period, average annual change, expressed as IRRs, was
calculated using regression models based on count data
stratified by sex—age class, province, and year. Analyses
were conducted for the entire population and stratified by
sex and sex—age class, controlling for age and sex as
appropriate. In an analyses conducted for the entire
population, an interaction between sex and annual change
was introduced to control for the difference in annual
changes between men and women. Generally, IRRs are
calculated using Poisson models. However, one assumption
underlying the Poisson model is that the mean and variance
are of the same size, and given that the variance was
significantly larger than the mean in the present dataset, a
negative binomial regression model-—a model used to
analyze count data which do not assume equal mean and
variance—was used.

In order to assess how the change in hip fractures
developed over the period, the linear trend in the average
annual change was estimated using regression models. The
models were based on first differences in count data
stratified by sex—age class, state, and year. Analyses were
conducted for the entire population and stratified by sex,
controlling for first differences in population data, year, and
age as appropriate. In this analysis, an accelerating trend
would result in a positive year coefficient, a stable trend in

Fig. 1 Number of annual hip
fracture discharges in Austrian
population aged >50
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a year coefficient equal to zero, and an attenuating trend in
a negative year coefficient. Ordinary least square regression
models adjusted with robust standard errors were used,
given that the data showed signs of heteroscedasticity.
Furthermore, in order to assess whether the decline in 2006
observed in the data presented by Mann et al. have
continued, a dummy variable for the last 3 years (2006 to
2008) in the dataset at hand was introduced in the negative
binomial regression models discussed above.

All statistical tests were two sided with the level of
significance set at 5%. Statistical analyses were conducted
with STATA 9.0.

Results

Figure 1 shows the number of registered hip fracture
discharge diagnoses from 1989 to 2008. Over the period,
the number of hip fracture discharges in women and men
increased from 7,528 to 11,493 and from 2,044 to 4,122,
respectively. When adjusting for multiple registrations for
the same fracture, the crude incidence per 100,000 person
years in women and men increased from 493 to 642 and
from 192 to 280, respectively.

The annual age-standardized incidence rates per 100,000
person years (1989 to 2008; adjusted for multiple registra-
tions per fracture) are shown in Fig. 2. The age-
standardized incidence rates for women and men increased
from 515 to 605 and from 193 to 261, respectively. Figure 2
indicates that the age-standardized incidence in females
increased until 1999, dipped slightly in 2000, and remained
fairly stable from 2001 until 2005 whereafter it decreased.
Furthermore, Fig. 2 indicates that the age-standardized
incidence rate in men increased at a measured pace until
2006, declined in 2007, and rebounded slightly in 2008.
For the population as a whole (also exhibited in Fig. 2), the
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Fig. 2 Age-standardized hip 700 -
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trend in age-standardized incidence rates for the period
largely mirrors the trend in women, reflecting the larger
number of women and the higher risk in women. The sex
ratio of age-standardized incidence for hip fractures
remained relatively stable at c. 2.5-2.7 from 1989 to 1999
whereafter it declined to c. 2.2 in 2008.

The overall increase in the age-standardized incidence
rates are reflected in the analysis of the IRRs: The multiple
negative binomial regression models show a small but
statistically significant average annual increase of hip
fracture incidence of 1.008 (1.005-1.010, p<0.01) for
women and 1.014 (1.011-1.017, p<0.01) for men. How-
ever, increase in average annual incidence partially hides
the change in trends observed in Fig. 2, and the leveling off
is supported by statistical analysis: In the total population,
the increase leveled off by 0.16 (p<0.01), driven by an
attenuation of 0.29 in women (p<0.01), whereas the
leveling off in men was non-significant. Furthermore, the
decline in the incidence of hip fracture observed in the last
3 years (2006 to 2008) in Fig. 2 was supported by statistical
analysis. In the total population, the IRR for the last 3 years
was significantly below the IRR for the first 17 years (0.94,
p<0.01), driven by a lower IRR in women (0.91, p<0.01)
and to a lesser extent by a lower IRR (not statistically
significant) in men (0.96, p<0.15; Table 1).

Discussion

Studies conducted in North America and the Nordic
countries from the 1930s to the 1980s consistently reported
increasing age-adjusted incidence rates of hip fractures in
both men and women [15]. However, in more recent years,
the trend has been reversed for both sexes: In Northern
USA and Canada, age-adjusted incidence rates have
decreased since the 1980s, and data from the Nordic
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countries also exhibit a reversal of the trend, albeit from a
later date [5-10].

Published studies on the age-adjusted incidence in
Middle European countries have generally been conducted
on relatively recent data and exhibit divergent trends. In
Switzerland, the incidence decreased in women—driven by
a decrease in the incidence in institution-dwelling women—
but not for men [16, 17]. In Germany, small increases were
reported for men and elderly (>74 years of age) women
[14].

The present study indicates that while hip fracture
incidence in Austria increased over the period 1989-2008,
the incidence peaked at the turn of the century and has
since remained stable and even decreased in recent years.
This trend was driven by a leveling off and subsequent
decrease in fracture incidence in women, whereas the
incidence in men has continued to rise at a measured pace.

These findings contrast to conclusions drawn by Mann et
al. who do not observe a leveling off in the increase in the
age-adjusted hip fractures incidence in Austria [12]. The
discrepancy partially reflects the difference in time periods
under consideration (1989 to 2008 vs 1994 to 2006) but
also reflects that Mann et al. only considers change
aggregated over the whole period (average annual changes
and changes over the whole study period), whereas the
present study also analyzes changes in trend.

Several explanations for the reversal of the secular trend
in age-adjusted hip fractures incidence have been put
forward. Firstly, a cohort effect resulting from changes in
early life risk factors such as perinatal nutrition may have
affected the fracture risk in the elderly population [18].
Secondly, behavioral changes such as smoking cessation
may have decreased the risk of fractures [19, 20]. Thirdly,
the increase in average body mass index seen throughout
the Western world in recent years may have contributed to a
decreased risk [21]. A fourth explanation could be the
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increasing treatment of osteoporosis with, e.g., calcium and
vitamin D supplements as well as bone-specific drugs
which result in lower fracture risks. While such interven-
tions are efficacious, only a minority of osteoporotic
patients are treated, implying that the reductions are
unlikely to be explained by medication use [22-24]. The
discrepancy in secular trends of hip fracture incidence
between men and women observed in Middle Europe
suggests that a change in a female specific risk factor may
play a role. A secular increase in the average number of
reproductive years and exposure to circulating endogenous
hormones which have been reported in females would be
such a potential contender [25].

While the coming years will show whether the decreasing
trend continues or is reversed, the absolute number of hip
fractures is likely to continue to increase in the future,
reflecting the rapid and continuous aging of the population.
Consequently, effective fracture-preventing measures and
strategies will continue to play an important role, especially
in the light of the large treatment gap observed in osteoporosis.

This study has several strengths: it is based on national
population data spanning 20 years and includes a correction
factor for repeated hospitalizations for the same fracture.
However, it also has limitations. Although administrative
data should reliably identify hip fractures, the change in
ICD coding in 2000 may have impacted how fractures are
reported, but this change should not affect the underlying
trend except for the year in which the change occurred.
Furthermore, it might be assumed that the AHDR cannot
cover all incident hip fractures. However, the Austrian
health care system stipulates that any person exhibiting
radiological or clinical evidence of hip fracture will
immediately be admitted to the nearest hospital. Since it is
mandatory for all Austrian hospitals to document all
discharge diagnoses, it is very unlikely that any hip fracture
might not be covered by the AHDR. Potential instability of
the correction factor used in this study could be another
limitation. However, it has been shown in a small substudy
that the percentage of multiple registrations for the same
diagnosis has been fairly stable over time, and finally,
another limitation of the prevailing study lies in the fact that
the dataset does not contain data on risk factors which
could explain the change in fracture incidence trend.

Conclusion

The present study indicates that since 2006, age-
standardized incidence of hip fractures has been declining
in the Austrian population aged 50 years and above. This
reversal in the secular trend has primarily been driven by a
decrease in hip fracture incidence in women. A similar
trend has been observed in other populations within the

recent past, and several factors have been considered as
potential explanations. To the extent that further evidence
on the reversal of trends in hip fractures in various areas
become available, the timing of the break in trend in
different regions could be compared to assess whether
common causes appear to exist. While such an approach
would not determine causality, it could indicate where
explanations of the reversal (or non-reversal) of the secular
trend seen in this study and in similar studies may be
sought.
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Abstract

Objective The aim of this study was to quantify the global
burden of osteoporotic fracture worldwide.

Methods The incidence of hip fractures was identified by
systematic review and the incidence of osteoporotic
fractures was imputed from the incidence of hip fractures
in different regions of the world. Excess mortality and
disability weights used age- and sex-specific data from
Sweden to calculate the Disability Adjusted Life Years
(DALY3s) lost due to osteoporotic fracture.

Results In the year 2000 there were an estimated 9.0
million osteoporotic fractures of which 1.6 million were at
the hip, 1.7 million at the forearm and 1.4 million were
clinical vertebral fractures. The greatest number of osteo-
porotic fractures occurred in Europe (34.8%). The total
DALYs lost was 5.8 million of which 51% were accounted
for by fractures that occurred in Europe and the Americas.
World-wide, osteoporotic fractures accounted for 0.83% of
the global burden of non-communicable disease and was
1.75% of the global burden in Europe. In Europe,
osteoporotic fractures accounted for more DALY's lost than
common cancers with the exception of lung cancer. For
chronic musculo-skeletal disorders the DALYs lost in
Europe due to osteoporosis (2.0 million) were less than
for osteoarthrosis (3.1 million) but greater than for
rheumatoid arthritis (1.0 million).
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Conclusion We conclude that osteoporotic fractures are a
significant cause of morbidity and mortality, particularly in
the developed countries.

Keywords Disability-adjusted life-years - Hip fracture -
Mortality - Noncommunicable diseases

Introduction

Several studies have quantified the global burden of
osteoporosis as judged by the current and predicted number
of hip fractures [1-3]. The most recent study also
quantified the global morbidity arising from hip fractures.
In this study there were an estimated 1.31 million new hip
fractures in 1990, and the prevalence of patients with
disability due to hip fracture was estimated at 4.48 million
[3]. There were 1.75 million disability-adjusted life-years
(DALYs) lost, representing 0.1% of the global burden of
disease worldwide and 1.4% of the burden for women from
the established market economies.

Attention has focussed on hip fracture morbidity because
epidemiological information is more widely available for
the hip than for other sites of osteoporotic fracture.
However, fractures in other sites contribute significantly
to the burden of osteoporosis, particularly in younger
individuals in whom osteoporotic fractures at sites other
than the hip are much more common. For example, it has
been estimated that in Swedish women between 50 and
54 years old, such fractures account for six times the
morbidity of that arising from hip fracture [4, 5]. The aim
of the present study was to estimate the global burden of all
osteoporotic fractures and to compare the burden with that
for other noncommunicable diseases.
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Methods

The approach used was to compute the DALY's as used by
the World Bank and the World Health Organization [6, 7].
This integrates the disability and life-years lost due to
osteoporotic fracture. Demographic estimates of population
numbers and mortality were taken from the Global Burden
of Disease 2000 project [8], and the information was
applied to 17 subregions of the world. For the purpose of
presentation, the subregions were collapsed to the seven
major regions shown in Table 1.

Incidence of fracture

The incidence of hip fracture was computed for the world
regions for men and women age 50 years or more in 5-year
age intervals, when possible, from the year 1990 onwards
[9]. Hip fracture rates were supplemented with recent data
from Thailand [10] and Cameroon [11]. Country-specific
data were used for the subregions as shown in Table 1.
When more than one estimate was available for a
subregion, a mean value was used. When no estimate was
available for a subregion, we used data from other
subregions within the same global burden of disease region.

Table 1 Regional epidemiological analysis categories for Global Burden of Disease (GBD) 2000 project: GBD regions and 17 subregions

GBD region Mortality World Health Organization member states
stratum
Africa AFRO D Algeria, Angola, Benin, Burkina Faso, Cameroon, Cape Verde, Chad, Comoros,
Djibouti, Equatorial Guinea, Gabon, Gambia, Ghana, Guinea, Guinea-Bissau,
Liberia, Madagascar, Mali, Mauritania, Mauritius, Niger, Nigeria, Sao Tome And Principe,
Senegal, Seychelles, Sierra Leone, Somalia, Sudan, Togo
AFRO E Botswana, Burundi, Central African Republic, Congo, Cote d’Ivoire, Democratic
Republic of the Congo, Eritrea, Ethiopia, Kenya, Lesotho, Malawi, Mozambique,
Namibia, Rwanda, South Africa, Swaziland, Uganda, United Republic of Tanzania,
Zambia, Zimbabwe
Americas AMRO A Canada, United States
AMRO B Antigua and Barbuda, Argentina, Bahamas, Barbados, Belize, Brazil, Chile,
Colombia, Costa Rica, Cuba, Dominica, Dominican Republic, El Salvador, Grenada, Guyana,
Honduras, Jamaica, Mexico, Panama, Paraguay, Saint Kitts and Nevis, Saint Lucia,
Saint Vincent and the Grenadines, Suriname, Trinidad and Tobago, Uruguay, Venezuela
AMRO D Bolivia, Ecuador, Guatemala, Haiti, Nicaragua, Peru
Eastern Mediterrancan EMRO B Bahrain, Cyprus, Iran (Islamic Republic of), Jordan, Kuwait, Lebanon, Libyan Arab
Jamabhiriya, Oman, Qatar, Saudi Arabia, Syrian Arab Republic, Tunisia, United Arab
Emirates
EMRO D Egypt, Iraq, Morocco, Yemen
Europe EURO A Andorra, Austria, Belgium, Croatia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Iceland, Ireland, Israel, Italy, Luxembourg, Malta, Monaco,
Netherlands, Norway, Portugal, San Marino, Slovenia, Spain, Sweden, Switzerland,
United Kingdom
EURO Bl Albania, Bosnia and Herzegovina, Bulgaria, Georgia, Poland, Romania, Slovakia,
the former Yugoslav republic of Macedonia, Turkey, Yugoslavia
EURO B2 Armenia, Azerbaijan, Kyrgyzstan, Tajikistan, Turkmenistan, Uzbekistan
EURO C Belarus, Estonia, Hungary, Kazakhstan, Latvia, Lithuania, Republic of Moldova,
Russia Federation, Ukraine
Southeast Asia SEAROB Brunei Darussalam, Indonesia, Malaysia, Philippines, Singapore, Sri Lanka,
Thailand
SEAROD Afghanistan, Bangladesh, Bhutan, India, Maldives, Nepal, Pakistan
Western Pacific WPRO A Australia, Japan, New Zealand
WPRO Bl China, Mongolia, Republic of Korea
WPRO B2 Cambodia, Lao People’s Democratic Republic, Myanmar, Vietnam
WPRO B3 Cook Islands, Fiji, Kiribati, Marshall Islands, Micronesia (Federated States of),

Nauru, Niue, Palau, Papua New Guinea, Samoa, Solomon Islands, Tonga, Tuvalu,

Vanuatu

Empirical data are available for those countries shown in boldface (see Methods).
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Fig. 1 Number of common osteoporotic fractures by age worldwide in 2000

For example, no estimate was available for AFRO E, so the
data from Cameroon (AFRO A) were used for the
subregions.

Other fractures associated with osteoporosis (“osteopo-
rotic fracture”) comprised fractures of the forearm, humer-
us, spine, pelvis, other femoral fractures, tibia and fibula (in
women), ribs, clavicle, scapula, and sternum [5]. Because
few systematic data are available, we assumed that the ratio
of the incidence of hip to that of other osteoporotic fractures
was similar to that observed in Sweden. For example,
between the ages of 50 and 54 years, hip fractures
accounted for 4.7% and 3.8% of all osteoporotic fractures
in men and women, respectively. These figures rise
progressively with age, so that between the ages of 80
and 85 years, hip fractures account for 25.9% and 35.6% of
all osteoporotic fractures in men and women [5]. We
assumed, therefore, that these ratios of incidence would
apply elsewhere. The adequacy of this assumption is not
known worldwide, but the available information suggests
that the pattern of fractures is similar in the Western world
and Australia despite differences in incidence [12—15].
Also, within the United States, the pattern appears to be
similar amongst blacks and whites. For example, in white
women age 65-79 years, the ratio of hip, distal forearm,
and proximal humeral fractures is 43%, 38%, and 19%,
respectively. For black women the ratio is 45%, 36%, and
18%, respectively [16].

@ Springer

Years of life lost

Mortality after hip fracture was computed from the excess
mortality after hip fracture and compared with that of the
general population in each region [8]. Excess mortality by
age and gender used data from Sweden [17] and in the base
case assumed, therefore, that in each region the age-specific
relative risk of death after hip fracture compared with that
of the local population was similar to that of Sweden. The
excess mortality after hip fracture is, however, partly due to
comorbidity. An analysis from the Swedish population
suggested that approximately 25% of deaths associated
with hip fracture were causally related to the hip fracture
event itself [18], and this assumption was used for the base
case. Excess mortality has also been documented for other

Table 2 Estimated number of fractures (in thousands) worldwide at
the sites shown in men and women in the year 2000 (F/M female-to-
male ratio)

Site of fracture =~ Men Women  Total Percentage ~ F/M
Hip 490 1,137 1,627 182 2.3
Forearm 332 1,328 1,660  18.5 4.0
Spine 554 862 1,416 158 1.6
Humerus 178 528 706 7.9 3.0
Other sites 1,909 1,641 3,550  39.6 0.9
Total 3,463 5,496 8,959 100 1.6
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Table 3 Estimated number of fractures (in thousands) worldwide by age and gender in the year 2000

Spine Humerus Other All

Forearm

Hip

Age range
(years)

sites

Total

M

Total
542
681
387
491
400
351
323
241

M

Total
120
68

F

M

47

Total
235

F

M

Total
319
265
270
256

M

Total
54
74

1,269
1216

631
494

639
722
478
497
403
259
261

192

350
517
237
276

73

95

140
66
97
60

247
181

210

72

24
36
67

30
38
58
68

50-54

164

50
47

17
26

129
209

63

84
60
70

55-59
60-64
65-69
70-74
75-79
80-84
85-89
90-94
95+

1,062
1216

584
719
791

149
215
204
258

72

112

124

118
111
98

23 95

178
239

118

186

172
246
302
281
237

104
166
221
213

1,194
1,099
842
674
301
86

195
93

78

33

158

80
54
33

198

184
135
77
68

14
15

80
81

840
581
531

82
37
41

16

199

145
74
60
28

150
86
73

180

143
67

45

107
77
34
10

68
48
17

143
51

174
82
24

47

18

189
89
27

250
75

106

29

24

21

19

34
10

32
10

106
30

11

554 862 1,416 178 528 706 1,909 1,641 3,550 3,463 5,496 8,959

1,328 1,660

332

1,137 1,627

490

Total

osteoporotic fractures, including those of the spine and
proximal humerus, although not for forearm fractures [19,
20]. For fractures other than hip fractures, we assumed that
the excess mortality attributable to the fracture would be
proportional to the disutility occasioned at each fracture
site. Disutilities (the cumulative loss of quality of life) were
taken from Kanis et al. [4]. For example, the disutility in
women age 70—74 years from hip fracture is 1.202 and for
spine, humerus, and forearm fractures is 0.790, 0.305, and
0.08, respectively. For the same age, the excess mortality
due to hip fracture is estimated at 25/100,000 of the
population. Thus, the estimated excess deaths for spine
fracture at the same age would be 16/100,000, for humerus
fractures would be 6/100,000, and for forearm fractures
would be 0.5/100,000 of the population.

The years of life lost due to osteoporotic fractures was
computed from the number of fractures and the premature
mortality. The years of life lost were age-weighted for the
purposes of computing DALYs. The weighting assigns a
greater value to a year of young adult life than to a year in
the life of a child or an elderly person [7]. For example, a
life-year valued at 1.0 at the age of 55 years is valued at 0.8
at the age of 60 years and 0.7 at the age of 70 years.
Methods are given in detail elsewhere that describe the
construction of specific software models for the computa-
tions [7, 21]. The weighting was removed in a sensitivity
analysis.

Nonfatal outcomes

Disability due to fractures was computed from estimates of
quality of life-adjusted life-years (QALYs) lost using
methods previously described [5]. The disability weight,
expressed as a fraction, describes a range of disutility
between death (=1) and perfect health (=0). The cumulative
utility lost (disutility) was used to compute the average
“duration of disease” using methods previously described
[3]. The “prevalence” of osteoporotic fracture in the year
2000 was computed from the population size, the “duration
of disease,” and the incidence of fracture and mortality rates
for individuals with and without osteoporotic fractures. The
computation assumes that the fracture and death hazards do
not change with time. The years of life lost due to disability
was calculated from the cumulative disability in the year
2000 due to new nonfatal osteoporotic fractures, and that of
survivors from osteoporotic fractures that occurred before
the year 2000.

Disability-adjusted life-years
The DALY was computed from the sum of the years of

disabled life in survivors and the life-years lost due to
premature mortality, using a 3% discount [3, 7].
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Table 4 Estimated number of fractures (in thousands) at the sites shown in men and women age 50 years or more in 2000 by World Health

Organization regions

Region Hip Spine Forearm Humerus Other All sites Percentage
Africa 8 12 16 6 33 75 0.8
Americas 311 214 248 111 521 1,406 15.7
Southeast Asia 221 253 306 121 660 1,562 17.4
Europe 620 490 574 250 119 3,119 34.8
Eastern Mediterranean 35 43 52 21 109 261 29
Western Pacific 432 405 464 197 1,039 2,536 28.6
Total 1,627 1,416 1,660 706 3,550 8,959 100
Results The total DALYs lost was 5.8 million (Table 6). Of

The estimated number of new osteoporotic fractures for the
year 2000 was 9.0 million, of which 1.6 million were at the
hip, 1.7 million were at the forearm, and 1.4 million were
clinical vertebral fractures (Fig. 1, Table 2). Seventy percent
of hip fractures occurred in women. The respective figures
for forearm, spine, and humerus fractures were 80%, 58%,
and 75% in women. Fractures at other sites were more
common in men than in women. Overall, 61% of
osteoporotic fractures occurred in women, so the female-
to-male ratio was 1.6.

The peak number of hip fractures occurred between the
ages of 75 and 79 years in both men and women, but for all
fractures, the peak number occurred between 50 and
59 years and decreased with age (Table 3).

The greatest number of fractures was in Europe,
followed by the Western Pacific region, southeast Asia,
and the Americas. Collectively, these regions accounted for
96% of all fractures (Table 4). The Americas and Europe
accounted for 51% of the burden worldwide.

The prevalence of fracture, defined as the number of
individuals suffering disability, is shown by region in
Table 5. Fracture sufferers were estimated at 56 million
worldwide, with a female-to-male ratio of 1.6. As expected
from the pattern of incidence, the prevalence was greatest in
Europe.

Table 5 Estimated prevalence of osteoporotic fractures (in thousands)
in different regions of the world (/M female-to-male ratio)

these, 51% were accounted for by fractures that occurred in
Europe and the Americas. The burden was greater in
women than in men, and the former accounted for 64% of
DALYs. Hip fractures accounted for 0.82 million DALY in
men and 1.53 million DALYs in women, accounting for
41% of the global burden of osteoporosis.

The total DALYs were computed in the base case, in
which years of life lost was weighted less in the elderly.
When each year of life was valued at 1, the burden of
DALYs increased from 5.8 million to 9.2 million (Table 7).
As expected, changing assumptions concerning the excess
mortality after hip fracture had a large impact on DALYs.
When all deaths associated with hip fracture were assumed
to be causally related, the numbers of DALY lost doubled
from 5.8 million to 11.3 million and increased still further
to 18.8 million when the age weighting was removed.

The total burden of osteoporosis accounted for 0.83% of
the global burden of noncommunicable diseases, though
this varied markedly by region (Fig. 2). Figures 3 and 4
show the burden in Europe compared with that for other
chronic diseases. Osteoporosis accounted for more DALY's
lost than rheumatoid arthritis did, but less than for
osteoarthritis. With regard to neoplastic disorders, the
burden of osteoporosis was greater than for all sites of
cancer, with the exception of lung cancers.

Table 6 Estimated burden of disease expressed as disability-adjusted
life-years (in thousands) by World Health Organization region using
the base-case for mortality and age-weighting

Region Men Women Total  Percentage F/M Region Men Women  Total Percentage
Africa 205 207 412 0.7 1.0 Africa 28 36 64 1.1
Americas 2,621 6,375 8,999 16.0 24 Americas 218 609 827 14.3
Eastern Mediterranean 746 789 1,535 2.7 1.1 Eastern Mediterranean 77 100 177 3.0
Europe 6,650 13,927 20,577 36.6 2.1 Europe 655 1,351 2,006 34.6
Southeast Asia 4,169 4,453 8,622 153 1.1 Southeast Asia 446 606 1,051 18.1
Western Pacific 7,067 9,003 16,069 28.6 1.3 Western Pacific 666 1,008 1,674 28.9
World 21,457 34,755 56,212 100 1.6 World 2,090 3,710 5,800 100
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Table 7 Disability-adjusted life years (DALYS) lost (in thousands) in
men and women with changes in assumptions on age weighting and
excess mortality

Mortality assumption®  Age-weighted Men  Women  Total
25% Yes 2,000 3,710 5,800
25% No 3,033 6,182 9,215
100% Yes 4,183 7,130 11,313
100% No 6,372 12,520 18,892

# Proportion of fracture-associated deaths

Discussion

This study is a first attempt to estimate the global burden of
osteoporotic fractures in terms of their incidence, preva-
lence of disabled individuals, excess mortality, and DALYs.
For the year 2000 we estimated approximately 9 million
new osteoporotic fractures, of which 1.6 million were
fractures at the hip, 1.7 million were fractures at the
forearm, and 1.4 million were clinical vertebral fractures.
Because some fractures incur disability for a period much
longer than 1 year after the event, the number of individuals
suffering the consequences of fracture is much larger than
the annual incidence. Under the assumptions used for this
study, this number was estimated at approximately 50
million worldwide. The annual number of hip fractures
estimated in this study in the year 2000 compares with a
previously published estimate for the year 1990 of 1.3
million hip fractures worldwide, representing an increase of
approximately 25% [3]. The earlier estimate is somewhat
lower than others for 1990 [1, 2], but the differences are
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2.0

1.5

1.0
083

0.5

0.0
4, & <, < 3 < 4
% %, 6:9 % ‘% % 9
Ooo
>

Fig. 2 Burden of osteoporosis in Europe expressed as the proportion
of disability-adjusted life-years (DALYs) lost from osteoporotic
fractures to the total DALY's lost from all noncommunicable diseases
(NCD)
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Fig. 3 Disability-adjusted life-years (DALYSs) lost due to a selection

of noncommunicable diseases in Europe (/HD ischaemic heart

disease, COPD chronic obstructive pulmonary disease, OA4 osteoar-

thritis, R4 rheumatoid arthritis, BPH benign prostatic hyperplasia)

relatively small and may be accounted for by the improved
database on which to estimate hip fracture in different
regions of the world. The present study also emphasises the
importance of fractures other than hip fracture in contrib-
uting to the numbers of fractures. Indeed, hip fracture
accounted for 18.2% of the total number of osteoporotic
fractures. Because of the severe consequences of hip
fracture in particular, a larger burden (40%) of the DALY
lost were accounted for by hip fracture. However, the
majority of the global burden of osteoporosis is accounted
for by fractures other than those at the hip (60%).

An attractive feature of the approach used is that it
permits comparisons across diseases. Overall, osteoporotic
fractures accounted for 0.83% of the worldwide disability
associated with noncommunicable diseases. For Europe, the
proportion of noncommunicable diseases accounted for by
osteoporosis was 1.75% of the total DALYs, and it
outranked several other chronic diseases well established
as burdensome to society, including rheumatoid arthritis
and hypertensive heart disease. Our estimate suggests that
osteoporotic fractures account for about two-thirds of the
disability associated with osteoarthritis in Europe. Osteo-
porosis in Europe also contributed to a higher burden than
the common neoplastic disorders, save only for lung cancer.

The present study is based on a large number of
assumptions discussed previously [3, 22]. These include
uncertainties about hip fracture rates in many subregions of
the world. This deficit is, however, greatest for those
regions of the world where hip fracture rates are assumed to
be low, and more complete information is available for high
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Fig. 4 Disability-adjusted
life-years (DALYs) lost due to
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risk countries in the developed world. Also, data are
lacking on the mortality due to fracture worldwide. In this
study we assumed that the excess mortality was similar to
that in Sweden. This may be a reasonable assumption for
the developed countries, but in the underdeveloped
countries it is possible that a lower standard of healthcare
would result in much greater disability than we have
estimated. Our estimates may, therefore, be somewhat
conservative, but again, any additional morbidity in these
countries has a relatively modest impact on the global
burden because of the much lower number of osteoporotic
fractures. The data on disability associated with osteopo-
rotic fractures are also largely drawn from Sweden.
Although similar estimates are available from the UK,
particularly for hip fracture [23], almost no data are
available for the international variation in disutility associ-
ated not only with hip fracture but also for the many other
types of osteoporotic fracture. Because of the uncertainties
of disutility values several years after major fractures such
as hip and pelvic fractures, we discounted utilities from the
second year by 10% per year, and this high discount might
also underestimate the long-term disability. All of these
limitations point to the need for more epidemiological
information on fracture rates and their implications worldwide.

Over and above these limitations, the age- and gender-
adjusted burden of osteoporotic fractures other than hip
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fracture has been imputed from the ratio of hip fracture to
other osteoporotic fractures using a Swedish database. For
long bone fractures, this assumption seems to be
reasonable, at least in the Western world (see Methods),
but it may not hold true for vertebral fractures [24, 25].
There is a high correlation between hip fracture rates and
admission to hospital for vertebral fracture such that
vertebral fracture discharges are high in those regions
where the incidence of hip fracture is also high [26, 27].
By contrast, prospective studies of the incidence of
morphometric vertebral fractures have shown much less
heterogeneity in vertebral fracture risk around the world
[24, 25, 27]. If the disability associated with these
fractures was shown to be similar worldwide, this would
have a marked impact on increasing the disability
associated with all osteoporotic fractures.

Most of these assumptions are conservative. With these
caveats, the present data suggest that osteoporotic fractures
comprise a very significant disease burden to society,
particularly in the developed countries.
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Hip Fractures and the Contribution of Cortical Versus
Trabecular Bone to Femoral Neck Strength

Gerold Holzer," Gobert von Skrbensky,' Lukas A Holzer," and Wolfgang Pichl?

ABSTRACT: Osteoporotic fractures are caused by both cortical thinning and trabecular bone loss. Both are
seen to be important for bone fragility. The relative contributions of cortical versus trabecular bone have not
been established. The aim of this study was to test the contribution of cortical versus trabecular bone to
femoral neck stability in bone strength. In one femur from each pair of 18 human cadaver femurs (5 female; 4
male), trabecular bone was completely removed from the femoral neck, providing one bone with intact and
the other without any trabecular structure in the femoral neck. Geometrical, X-ray, and DXA measurements
were carried out before biomechanical testing (forces to fracture). Femoral necks were osteotomized, slices
were analyzed for cross-sectional area (CSA) and cross-sectional moment of inertia (CSMI), and results were
compared with biomechanical testing data. Differences between forces needed to fracture excavated and
intact femurs (AF/F mean) was 7.0% on the average (range, 4.6-17.3%). CSA of removed spongiosa did not
correlate with difference of fracture load (AF/F mean), nor did BMD. The relative contribution of trabecular
versus cortical bone in respect to bone strength in the femoral neck seems to be marginal and seems to explain
the subordinate role of trabecular bone and its changes in fracture risk and the effects of treatment options in

preventing fractures.
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INTRODUCTION

STEOPOROSIS IS THE main cause of nontraumatic hip

fractures.") Hip fractures are fractures of the proxi-
mal femur occurring at the femoral neck, the intertro-
chanteric, and subtrochanteric regions. Because of their
anatomical structure, the causes of these fractures are dif-
ferent. Whereas femoral neck fractures are seen to be more
related to pelvic structures, trochanteric fractures are said
to happen as a consequence of failure of the trabecular
bone itself.>)

In general, osteoporotic fractures are caused by both
cortical thinning and loss of trabecular bone. Both are seen
to be important for bone fragility.¥ Throughout the skel-
eton, cortical thinning by endosteal resorption is compen-
sated by periosteal apposition, leading to an expansion of
the radius of long bones. However, because the femoral
neck is an intracapsular structure and not covered by per-
iosteum, periosteal apposition does not occur at the fem-
oral neck.®” Therefore, the incidence of femoral neck
fractures increases in osteoporosis and aging.

BMD, a surrogate parameter for the risk of osteoporotic
fractures assessed by DXA measurements, is a combina-
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no conflicts of interest.

tion of cortical and trabecular bone mass. However, the
majority of what is measured is trabecular bone. This
concept of bone mass has direct implications for the diag-
nosis and treatment of osteoporosis.

The arrangement of trabeculae suggests that, apart from
the cortical shell, trabecular bone also contributes to bone
strength.(5‘7) However, recent studies have shown that
osteoporotic BMD is only responsible for (vertebral)
fractures in <50%,® and treatments affecting BMD fail to
proportionally reduce both vertebral and nonvertebral
fractures.” Microarchitectural deterioration of trabecular
bone and improper bone turnover are regarded as causes
for this discrepancy. Also, falls and changes in bone matrix
and bone mineral composition contribute to fractures and
are not captured by DXA.

In contrast, in a simplified mechanical model, long bones
can be regarded as tubes consisting of cortical bone, pos-
sibly strengthened by the internal trabecular structure.!?
Under clinically relevant loading conditions, fracture re-
sistance of the femoral neck is essentially determined by
the cross-sectional moment of inertia (CSMI), which is
dominated by the contribution of the outer shell (i.e., the
cortex). At the femoral neck, the CSMI of the cortical shell
alone amounts typically to 40-90% of that of the full bone
cross-section. Therefore, independent of the mechanical
properties of the trabecular bone in relation to the cortex,
its contribution to the total bone strength is already limited
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by geometric factors. However, the mechanical properties
of the trabecular bone suggests that its effective contribu-
tion to fracture resistance might lie significantly below the
geometric limit determined by the CSMIs.

The relative contributions of cortical and trabecular
bone have not been established, although it is generally
believed that both contribute to bone fragility. Recently,
the importance of cortical bone in bone stability was shown
and postulated that buckling in a certain area of the fem-
oral neck causes hip fractures.'? In the course of the dis-
cussion of this theory, the question was raised of whether
the femoral neck should simply be seen as a shell filled with
trabecular bone or as a more complex structure.?)

To evaluate the contribution of cortical versus trabecular
bone in respect to bone strength, we developed a model in
which, in paired cadaver femurs, trabecular bone was
completely removed from the femoral neck of one bone of
the pair, providing one bone with intact and the other
without trabecular structure. The prepared proximal fe-
murs were tested biomechanically for loading capacities
(forces to fracture) using a model shown to produce re-
producible femoral neck fractures.'®

MATERIALS AND METHODS

Eighteen paired human cadaver femurs from five fe-
males and four males, who died of illnesses other than bone
diseases (Table 1), were defleshed and frozen at —20°C
until preparation. Femurs were geometrically measured
and X-rayed in two planes. BMD measurements were done
by placing the proximal femur cadavers in a water basin
with 15 cm of water around on all sides and positioning the
femoral neck horizontally using standard DXA (Lunar
Prodigy; GE Corp., Madison, WI, USA). The Prodigy
software was used for analyzing five different areas at the
proximal femur (Lunar Prodigy; GE Corp.). The study was
approved by the Ethical Review Board of the University,
61/2005). Informed consent was given by all persons who
donated their bodies for medical research.

A hole with a diameter of 15.25 mm was drilled into each
femoral head from the fovea capitis using a diamond bone
cutting system (DBCS; Merck Biomaterial, Darmstadt,
Germany). Bone cylinders were temporarily removed and
kept in moist towels until replantation. In a randomly se-
lected bone of the pair, trabecular bone of the femoral neck
was carefully and completely removed under X-ray control
using a curette, and holes were checked by arthroscopy
(Figs. 1A-1D). After preparation, bone cylinders were
replaced into the holes within the femoral head and fixed
with bone cement. Standard X-rays were taken to control
the position of the cylinders. Finally, the femurs were os-
teotomized 15 cm distally of the lesser trochanter and
embedded into molds using Cerrobend (Cerro Metal
Company, Bellefonte, PA, USA) prepared for fixation in
the mechanical testing machine. To avoid fractures of the
femoral heads caused by instability of replaced cylinders
and to accomplish optimal contact and distribution of
forces applied, molds imitating acetabular cups using
Cerrobend were formed over the femoral heads. Proximal
femurs were positioned vertically so that the femoral shaft
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TABLE 1. DEMOGRAPHIC DATA AND MEDICAL HISTORY

Age Medical history/  Height ~ Weight
No. (yr) Sex cause of death (cm) (kg)
1+2 75  Female Apoplexia 161 57
3+4 73 Female  Myocardial 165 53
infarction
5+6 72 Male Apoplexia 173 73
7+8 83 Male Myocardial 163 61
infarction
9+10 59  Female Pneumonia 167 51
11+12 81 Female  Apoplexia 156 69
13+14 80  Male Myocardial 187 80
infarction
15+ 16 80 Female  Myocardial 172 65
infarction
17 + 18 74 Male Apoplexia 182 74

formed an angle of 15° to the perpendicular and 12° flexion.
Biomechanical testing (MTS Mechanical Testing Systems,
Eden Prairie, MN, USA) was carried out as previously
described."® For a more detailed description, see Fig. 2.
Control X-rays were in two planes taken after fracture.

After biomechanical testing, femoral necks were cut at
the narrowest diameter of the femoral neck. To measure
the cross-sectional area (CSA) of the trabecular bone,
images of cross-sections of the femoral neck were taken,
paying special attention to the exact position, and scanned
at a fixed resolution of 300 X 300 dots/in (HP office jet
d125xi; Hewlett Packard, Palo Alto, CA, USA) for com-
puter evaluation of the CSA and CSML

Statistical analysis focused on the differences of load to
failure and the relevant geometrical data within the pairs of
femurs. The variation between the pairs corresponding to
age, sex, BMD, and various other factors was eliminated by
normalizing the data to the higher value in each pair (e.g.,
AF/F,,.x) and was not further considered. A linear regres-
sion model was used to estimate the correlation between
the relative differences in force to fracture and CSMI (e.g.,
testing the significance of Eq. 4; see Discussion section).
Pearson’s correlation coefficient (r) ranging from —1 to
+1and the coefficient of determination () ranging from
0% to 100% were calculated, and the corresponding p
value was determined, which describes the probability of
uncorrelated data (r = 0). In addition, t-tests were per-
formed to assess the level of significance of two limiting
hypotheses—hypothesis 1: the assumption that trabecular
bone has the full strength of cortical bone (AF/Fax = A/
©nax); hypothesis 2: the assumption that trabecular bone
does not contribute to the strength at all (AF/Fp.x = 0).

The program Statist V4.1 (Intevation, Osnabriick, Ger-
many) was used for statistical analysis.

RESULTS

We were able to produce femoral neck fractures as ex-
pected and that were previously shown in this model. No
fracture of the femoral head occurred per se.

The mean age of the persons was 7522 = 7.02 yr, mean
height was 169 + 9.72 cm, and mean weight was 64.77 + 9.73 kg.



DXA showed a mean neck BMD of 0.712 g/cm?
hydroxylapatite equivalent, a mean T-score of —2.50 + 1.02
(range: —3.7 to —0.5), and a mean Z-score of —1.01 + 1.08
(range, —2.1 to +1.3).

Mean axial forces need to fracture femurs were 3504 +

1570 N (range, 1431.79-6910.61 N), mean CSA of intact
and excavated femurs was 549 + 322 mm? (range 216-1257
mmZ), and mean CSMI was 47,684 + 30,236 (range, 16,211—
127,497). Mean total CSA was 829 + 216 mm? (range, 536—
1269 mmz), mean cortical CSA was 264 + 70 mm? (range,
424-146 mm?), and mean percentage of cortical bone was
32 + 6.7% (range, 24-46%).

Differences between forces needed to fracture excavated
and intact femurs (AF/F mean) was 7.0% on average
(range, 4.6-17.3%). CSA of removed spongiosa did not
correlate with fracture load (AF/F mean), nor did BMD.

Regression analysis of differences in force to failure with
differences in CSMI yielded the following results: Pear-
son’s linear correlation coefficient » = 0.507, coefficient of
determination 7% = 25.7%, and p value = 0.1613. t-tests were
performed on the hypotheses that correspond to the lim-
iting alternatives (Fig. 3, line 1 and line 2): Hypothesis 1 (no
difference in strength between trabecular and cortical
bone) showed a -value of 4.39, corresponding to a signifi-
cance level of 0.0026, whereas hypothesis 2 (trabecular

Fig. 1 is 4/C
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FIG. 1. Proximal femur dur-
ing preparation. Trabecular
bone removal from femoral
neck checked by intraosseus
arthroscopy (A), arthroscopic
light source in the femoral
head showing an example of
nonexcavated bone at the
femoral neck (B), and arthro-
scopic light source in the fem-
oral head and neck showing an
example of excavated bone at
the femoral neck (C). (D) Thin
cortex of femoral neck after
removal of the trabecular bone.

bone does not contribute to bone strength) showed a t-
value of 3.03, corresponding to a significance level of 0.016.
On a significance level of 2%, both hypotheses were re-
jected; however, the significance of hypothesis 2 was larger
by one order of magnitude.

Separate data evaluation for female and male femurs
indicated that the contribution of trabecular bone to fem-
oral neck strength was somewhat higher in men than in
women. However, the number of studied femurs per sex
was not sufficient for a statistically significant analysis.

The tables show the results for the single cadaver femurs.
Table 1 shows demographic data and medical histories,
Table 2 shows geometrical and DXA data, and Table 3
shows axial forces, CSA, and CSMI. In Table 3, in exca-
vated femurs, CSA and CSMI values correspond to corti-
cal bone only, whereas in the nonexcavated femurs, the
values contain the contributions of cortical and trabecular
bone.

DISCUSSION

We developed an experimental model to evaluate the
contribution of trabecular versus cortical bone in respect to
bone strength. In one of a pair of femurs, trabecular bone
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FBENDING

CSA (“A%)
CSMI(“1%)

FIG. 2. Graph explaining the distribution of loads in this exper-
imental model: F, axial force; d;, distance from center of femoral
head to narrowest section of femoral neck along the neck axis;
0corp-con» femoral neck-shaft angle; y, distance from center of mass
to upper neck margin for narrowest cross-section of femoral neck;
CSMI, cross-sectional moment of inertia with respect to the
loading direction (/); CSA, load-bearing cross-section (A).

was completely removed from the femoral neck, providing
one bone with intact and the other without any trabecular
bone. We biomechanically tested the femurs and showed
that complete loss of trabecular bone leads to a compara-
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FIG. 3. Correlation between relative differences of force to fracture
and relative differences of CSMI for the tested pairs. The two lines
represent the limiting cases: all data points should lie on line 1 if tra-
becular bone had the full strength of cortical bone and on line 2 if
trabecular bone did not contribute to bone strength at all (see Eq. 4).

tively small reduction in bone strength (AF/Fp,.x < 10%),
irrespective of cortical bone mass or geometric properties.

In this model, although the force was applied axially, the
load imposed on the femoral neck corresponds to a bend-
ing deformation combined with compression (Fig. 2). As
shown by the experiment, fractures always occurred close
to the narrowest cross-section of the femoral neck.
Therefore, the bending moment is given by

M =F -dy - cos(Ocorp - con + 120) (1)

where F = axial force, d, = distance from center of femoral
head to narrowest section of femoral neck along the neck
axis; and 0.,,p-con = femoral neck shaft angle.

The maximum tensile stress component responsible for
inducing the fracture occurs at the upper neck margin and
is given by

Opmax = Q (2)

where y = distance from center of mass to upper neck
margin for narrowest cross-section of femoral neck and 7 =
cross-sectional moment of inertia with respect to the
loading direction.

As a result of the neck-shaft angle being >90°, the axial
force induces an additional compressive stress component

F -sin(6orp — con + 12°
Tcompr = ( pA ! ) (3)

where A = load-bearing cross-section.

This component is opposed to fracture and must be sub-
tracted from the tensile component. Under these experimen-
tal conditions, it amounted to ~30% of the tensile component.

Equations 1-3 do not depend on the shape of the neck
cross-section; no approximation, (e.g., for cylindrical or
elliptical cross-section) was made. The influence of bone
geometry is contained in the quantities A, [, and y. In
the excavated femurs, the load-bearing cross-section A
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TABLE 2. GEOMETRICAL AND DXA DATA OF FEMUR SPECIMEN

Length of Width of Width of Femoral Trabecular Neck Neck

Length of femoral femoral femoral antetorsion bone Neck BMD T-score Z-score
No. femur (cm) neck (cm) head (cm) neck (cm) °) removed (g/cni’) (SD) (SD)
1 42.0 79 4.8 3.8 18 0 0.56 =35 -1.9
2 42.0 79 4.7 3.8 18 1 0.586 -33 -1.7
3 43.0 7.5 4.7 35 7 1 0.578 -34 -1.8
4 43.0 7.5 4.6 3.7 0 0 0.619 -3 -1.4
5 45.0 8.5 5.6 43 12 1 0.672 =31 -1.8
6 45.0 7.7 5.9 43 18 0 0.663 =31 -1.9
7 42.5 8.0 5.0 3.7 3 0 0.595 =37 =21
8 42.5 8.1 5.1 39 6 1 0.637 -33 -1.7
9 435 8.2 5.0 35 6 0 0.723 -2.1 -1.2
10 435 7.7 5.7 3.8 21 1 0.658 =27 -1.7
11 40.6 7.3 4.7 34 14 1 0.662 =31 -14
12 40.6 7.9 4.7 32 18 0 0.615 -3 -12
13 48.7 72 4.6 31 10 0 0.906 =13 0.2
14 48.7 7.2 4.5 3.1 12 1 0.933 -11 0.4
15 44.8 8.7 5.6 3.7 18 1 0.919 =05 1.3
16 44.8 8.7 5.5 3.6 7 0 0.912 —0.6 1.2
17 474 8.9 6.1 4.5 16 1 0.736 -2.6 -1.2
18 474 9.1 6.1 4.5 14 0 0.848 -1.7 -0.4

coincides with cortical and total cross-section and can be
determined together with / and y by geometric measure-
ments, as described in the Materials and Methods section.
For the intact samples only, the total cross-section can be
measured. A unique determination of the load-bearing
values of A, I, and y is not possible without making as-
sumptions about the relative contribution of cortical
and trabecular bone to the total strength. In the limiting
case where trabecular bone is assumed to possess the
full strength of cortical bone (which is certainly not
true), the relative difference in fracture load between the
intact and the excavated femurs of one pair would be equal
to the relative difference in CSMI resulting from the
excavation:

F T )

In reality, where trabecular bone shows significantly less
strength compared with cortical bone, the relative differ-
ence in fracture stress will be lower still. Equation 4 rep-
resents an upper limit resulting from geometric conditions;
a deviation from Eq. 4 is a direct indication of a reduced
contribution of trabecular bone to total strength (Fig. 2).

Regression analysis of differences in force to failure with
differences in CSMI yields only a weak correlation, in con-
tradiction to the assumption that Eq. 4 holds. This is further
elucidated from ¢-tests performed on the hypotheses that
correspond to the limiting alternatives (Fig. 3, line 1 and line
2; hypothesis 1: AF/Fax = Al/Lax, no difference in strength
between trabecular and cortical bone; hypothesis 2: AF/Fy,ax
= 0, trabecular bone does not contribute to bone strength).

This model was chosen for several reasons: (1) it is a site
with a high percentage of fragility fractures, (2) DXA
measurements of respective sites were possible, (3) it was
possible to remove trabecular bone by approaching the
femoral neck through the fovea capitis without damaging

the proximal femur or the head, and (4) it was a site where
reproducible fractures could be produced.®

Bone dimensions were directly measured, and CSA and
CSMI were calculated from femoral neck cuts of excavated
or intact bone instead of using DXA software’* or CT
scanning,'>

Osteoporosis is a systemic disease defined by low bone
mass and microarchitectural deterioration, leading to a
high incidence of nontraumatic fractures."” Definition,
classification, diagnosis, and treatment of osteoporosis are
based on measurement of BMD (i.e., trabecular bone).

The paradigm shift from bone mass to bone remodel-
ing'®1”) might explain some of the unanswered questions
in osteoporosis diagnosis and treatment ®1%2% but still
focuses primarily on trabecular bone. Effects of current
treatments on cortical bone® are decreased cortical po-
rosity by bisphosphonates,(26) increased cortical thickness
and periosteal apposition by PTH, @7 and a modulation of
both endosteal resorption and periosteal apposition by
sexual hormones.®® Nutrition®” and physical exercise®?
can also stimulate periosteal apposition. However, perios-
teal apposition can only happen in regions with periosteal
covering present, which is not at the femoral neck in
humans.

The eccentric distribution of the bone, where a
cortical shell envelopes the softer trabecular bone, is of
great importance to bone strength in resisting loads and
preventing fractures.®) Mechanical properties of trabecu-
lar bone in relation to the cortex are therefore already
limited by geometric factors. There are also differences
between men and women.**> In this study, the contri-
bution of trabecular bone to femoral neck strength was
somewhat higher in men than in women.

In the presence of bone tumors, whether benign (juve-
nile and aneurysmal bone cysts) or malignant (primary and
metastatic), destruction of trabecular structures (osteolysis)
within the cortex does not reduce the stability of bones as

(31.32)



CONTRIBUTION OF CORTICAL VERSUS TRABECULAR BONE

TABLE 3. AXIAL FORCES, CSMI, AND CSA

No F di y 0 I A
1 225422 2060 1581 131 3924938  671.50
2208992 2020 1921 125 30,060.82  284.60
3152623 1370 1451 123 1757408  227.60
4 143179 1700 1684 110  51,880.32  867.60
5 434801 19.60 1889 121  59.893.94  424.40
6 521008 2190 2113 120 110,719.74  1257.10
7 220142 1890 1617 128  49280.09  750.70
8 215819 2050 2177 134 2924173 260.70
9 384144 1810 1655 129 4938084  772.90

10 355465 1810 1591 134  41,17834  306.00

11 274831 1540 1603 129 1621095  216.40

12 288266 1650 1741 136 3142085  615.60

13 427891 1630 1407 126 2702906  536.50

14 353593 1480 1499 128 2272494 25540

15 356815 2020 1681 119  28583.04  230.60

16 395881 2060 19.06 121 7329772  897.90

17 6589.55 2400 2101 127 5308846  277.80

18 691061 2090 2332 122 127.496.88  1019.90

F, axial force when femurs fractured; d/, distance from center of femoral
head to narrowest section of femoral neck along the neck axis; y, distance
from center of mass to upper neck margin for narrowest cross section of
femoral neck; 6, femoral neck-shaft angle; /, cross-sectional moment of
inertia with respect to the loading direction; A, load-bearing cross-section.

long as the lesions do not affect the cortex. Bones will
fracture when the lesions start to destroy the cortical bone.

The arrangement of trabeculae in the proximal femur
suggests that the trabecular bone contribute to bone
strength,”) but this concept was questioned, and it was
hypothesized that the outer shell of the femoral neck (e.g.,
the cortex) plays the important role.!)

Our data showed that the contribution of trabecular
bone to bone strength in the femoral neck is low, namely
<10%. Therefore, it seems that cortical bone and its geo-
metric and material characteristics are the main determi-
nants of bone strength at this site, whereas trabecular bone
seems to make only a small contribution.

In conclusion, we showed that (1) in this experimental
design, the complete loss of trabecular bone leads to a
comparatively small reduction in bone strength and (2)
these differences occurred irrespective of BMD and geo-
metrical data measured directly on the bones.

Consequences may be diverse. The results may impact
both bone physiology and pathology. As far as the different
functions of the two bone types in the femoral neck are
concerned, cortical bone seems to be primarily responsible
for load bearing and transmitting forces,(36) whereas tra-
becular bone seems to build a framework supplying large
surfaces to rapidly provide minerals and different cell types
and their progenitors.
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eltweit kommt es jdhrlich zu zirka neun Millionen osteoporotischen Frakturen,

davon etwa 1,6 Millionen Hiuft- und 1,4 Millionen Wirbelkdrperfrakturen. Nach
internationalen Vergleichsdaten liegt Osterreich bei den Hiftfrakturen mit 19,7 pro
Jahr und pro 10.000 Einwohner im europdischen Vergleich eher an der oberen
Grenze. Laut Spitalsentlassungsstatistik wurden im Jahr 2004 in Osterreich 12.551
Frauen und 5.243 Manner mit der Hauptdiagnose ,Schenkelhalsfraktur” entlassen.
Anhand von Pravalenzzahlen aus Deutschland, die auf Osterreich umrechenbar sind,
kann man von etwa 740.000 Osteoporosebetroffenen ausgehen.

Um weitere Folgefrakturen zu verhindern, muss jeder Patient, der mit einer Fraktur
auf einer unfallchirurgischen oder orthopadischen Abteilung invasiv behandelt wird,
unbedingt bezlglich einer vorliegenden Osteoporose evaluiert werden. Jede Fraktur,
die durch eine suffiziente osteoprotektive Therapie verhindert wird, ist sowohl fur
den Patienten als auch fur das Gesundheitssystem von grof3er Bedeutung.

Leitgedanke flr die Erstellung dieses Papiers ist eine verstarkte interdisziplinare
Zusammenarbeit — gerade zwischen den Fachgruppen der Internisten/Osteologen,
Orthopéden und Unfallchirurgen — zum Wohl der betroffenen Patienten. Aus diesem
Grund haben sich Experten unter der Patronanz der Osterreichischen Gesellschaft
zur Erforschung des Knochens und Mineralstoffwechsels (OGEKM), der Oster-
reichischen Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopadische Chirurgie (OGO) und der
Osterreichischen Gesellschaft fir Unfallchirurgie (OGU) im Rahmen eines Treffens am
30. April 2008 in Wien dieser Thematik angenommen.

Da die beteiligten Gesellschaften unterschiedliche Nomenklaturen fir derartige
Richtlinien verwenden, ist daraus fiir die einen ein Consensus-Statement und fiir die
anderen ein Experten-Statement entstanden. In jedem Fall handelt es sich bei die-
sem Papier um ein gemeinsames konsensuelles Statement der drei Gesellschaften,
das Sie bei der Arbeit in der Praxis unterstitzen soll. In diesem Sinne mdchten wir
auch ausdrtcklich auf den Patientenbrief sowie den Arztbrief, die auf den Seiten 14
und 15 abgedruckt sind, hinweisen.

An dieser Stelle méchten wir allen Teilnehmern der Runde fur die investierte Zeit
und Arbeit danken. Unser besonderer Dank gilt auch den Sponsoren aus der Pharma-
industrie, ohne deren finanzielle Unterstitzung in Form von ,unrestricted grants”
dieses Projekt nicht mdglich gewesen ware.

In diesem Sinne zeichnen T L
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1. Osteoporose: Definition & Klassifikation

Osteoporose ist die haufigste metabolische Knochen-
erkrankung beim Menschen. Nach Definition der WHO ist
Osteoporose eine ,systemische Erkrankung des Skelett-
systems mit Verringerung der Knochenmasse und Ver-
anderung der Mikroarchitektur des Knochengewebes, ver-
bunden mit einer sich daraus ergebenden Abnahme der
Knochenfestigkeit und mit gesteigertem Risiko fur Frakturen
an Pradilektionsstellen im Bereich der Wirbelsdule und der
Extremitdatenknochen” [1].

Die Diagnose einer Osteoporose mittels Knochendensito-
metrie laut WHO-Kriterien ist nur fUr die DEXA-Methode
(,Dual Energy X-Ray Absorptiometry”) an proximalem Ober-
schenkel und LWS zuldssig. Selbstverstandlich kann eine
Osteoporose aber auch dann diagnostiziert werden, wenn
eine typische Fragilitatsfraktur bei erniedrigter (aber nicht
osteoporotischer ) Knochendichte eintritt (siehe Tab. 1) [2].

Allerdings wurde kurzlich von der WHO ein Tool, der soge-
nannte FRAX-Algorithmus, vorgestellt, der nun fur unter-
schiedliche Populationen die Mdglichkeit bietet, das Zehn-
Jahres-Risiko fUr osteoporotische Frakturen auf Basis einer
Reihe von Risikofaktoren (BMI, Frakturanamnese, Familien-
anamnese, Begleiterkrankungen wie chronische Polyarthritis,
Glukokortikoidtherapie, Rauchen, Alkohol) mit und ohne eine
Knochendichtemessung zu berechnen [3, 4]. FUr verschiede-
ne Populationen, jedoch noch
nicht furr Osterreich, stehen be-
reits Online-Kalkulatoren zur Ver-
flgung (Schweden als Referenz-

Eine Klassifikation der Osteoporose ist nach unterschiedli-
chen Gesichtspunkten maoglich. Die Einteilung in primére
und sekunddre Osteoporose beruht auf dem Fehlen oder
Vorhandensein einer relevanten Grundkrankheit oder Medi-
kamenteneinnahme, die mit einer erhdhten Knochen-
resorption verbunden ist. Eine erweiterte Klassifikation nach
pathogenetischen Gesichtspunkten bietet Tab. 2 [5].

2. Epidemiologische Daten

US-Daten aus 1992 zeigen, dass 45% aller weilSen Frauen
im Alter Uber 50 Jahren eine Osteoporose aufweisen [6]. In
Deutschland waren im Jahr 2003 geschatzte 7,8 Millionen
Menschen von Osteoporose betroffen, davon ca. 6,5
Millionen Frauen [7]. Weltweit kommt es jahrlich zu ca.
9 Millionen osteoporotischen Frakturen, davon etwa 1,6
Millionen Huft- und 1,4 Millionen Wirbelkdrperfrakturen
(WKF) [8]. Das Lebenszeitrisiko fur eine WKF betragt fur
weille europaische Frauen 16%, fur weille Manner 5% [9].

In diesem Zusammenhang ist auch darauf hinzuweisen, dass
der Grol3teil — etwa zwei Drittel - aller Frakturen aufgrund
von Bagatelltraumen bei Personen vorkommt, die gar keine
Osteoporose, sondern lediglich eine Osteopenie aufweisen.
Flr beide Zustédnde, Osteoporose und Osteopenie, wird in
den nachsten Jahrzehnten aufgrund epidemiologischer
Daten eine deutliche Zunahme prognostiziert.

WHO-Diagnosekriterien fiir Osteoporose

land auswahlen) [4] - weitere Befund T-Score’ Frakturrisiko

sind in Ausarbeitung. Das Zehn- N | ~ 10 icht erhaht

Jahres-Risiko sollte daher heute orma = nicht erho

neben der Knochendichte- Osteopenie <-1,0bis>-2,5 | maBig erhoht

messung selbst ebenfalls in Praklinische Osteoporose | <-2,5 stark erhoht

Uberlegungen zur Préavention Manifeste Osteoporose <-25 bereits Frakturen vorhanden

und Therapie der Osteoporose
einbezogen werden. Nach be-

*¥) T-Score = Standardabweichung vom mittleren Normwert eines knochen-
gesunden Kollektivs junger Erwachsener der gleichen ethnischen Herkunft

reits eingetretener Wirbelfraktur

. . Quelle: [2]
verliert es jedoch an Stellenwert.
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Nach internationalen Vergleichsdaten [10] liegt Osterreich
bei den Huftfrakturen mit 19,7 pro Jahr und pro 10.000
Einwohner im europdischen Vergleich eher an der oberen
Grenze. Laut Spitalsentlassungsstatistik (zitiert im Oster-
reichischen Osteoporosebericht 2007 [11]) wurden im Jahr
2004 in Osterreich 12.551 Frauen und 5.243 Manner mit der
Hauptdiagnose ,Schenkelhalsfraktur” entlassen. Anhand von
Prévalenzzahlen aus Deutschland, die auf Osterreich umre-
chenbar sind, kann man von ca. 740.000 Osteoporose-
betroffenen Uber 50 Jahre ausgehen, davon etwa 617.000

Aspekte der Frakturpravention.

Einige der wichtigsten MalSnahmen zur Sturzpravention sind:
die Korrektur von (Sturz-)Risikofaktoren, Kraft- und Gleich-
gewichtstraining, Reduktion von Psychopharmaka, soweit
maoglich, Therapie von relevanten Grunderkrankungen und
architektonische Modifikationen.

Kommt es trotz praventiver MalSnahmen zum Sturz, so kann ei-
ne Fraktur unter Umstanden durch das Tragen von Protektions-
systemen (z.B. Hiftprotektoren) verhindert werden. Diese
Protektoren verringern die mechanische Krafteinwirkung beim

Frauen [11].

Gliedert man die Spitalsentlassungen mit
der Hauptdiagnose ,Osteoporose” nach
Geschlecht und Alter auf, so zeigt sich deut-
lich, dass Osteoporose vor allem ein
Problem der Uber 70-Jdhrigen darstellt
(Abb.1).

3. Frakturpravention/
Sturzpravention

In Europa gibt es pro Jahr etwa 17 Millionen
Sturzopfer, wobei die Sturzrate mit dem
Alter Gberdurchschnittlich zunimmt und
bei Frauen um 50% hoher ist als bei
Mannern [12]. Zu den Risikofaktoren fir
Stlrze gehoren Stirze in der Anamnese,
Ubergewicht, Sehstérungen (z.B. auch
durch schlecht angepasste Brillen), vermin-
derte kdrperliche Fitness, Gehstérungen
und ungeeignetes Schuhwerk, chronische
Erkrankungen, Herzkrankheiten, Hypotonie,
Morbus Parkinson, Durchblutungs-
storungen, Alkoholkonsum, Nykturie,
Polypharmazie (Sedativa etc.) und architek-
tonische Gegebenheiten. Da beim osteo-
porotischen Knochen haufig schon
Bagatelltraumen zu Frakturen fuhren, ist
Sturzprdvention einer der wichtigsten
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Klassifikation der Osteoporose nach

pathogenetischen Gesichtspunkten

1. Osteoporose ohne erkennbare Ursache

1.1 Juvenile Osteoporose

1.2 Osteoporose des Erwachsenen
1.2.1 Idiopathische kryptogenetische Osteoporose
1.2.2 Senile Osteoporose
Eine Differenzierung der Osteoporose des Erwachsenen istim
Hinblick auf héufig unterschiedliche quantitative
Knochenmasseverluste in Bezug zur Zeit nichtimmer leicht
durchfiihrbar und in der Praxis von geringer Relevanz.

2. Osteoporose mit erkennbarer Ursache

2.1 Osteoporose im Rahmen von Endokrinopathien
2.1.1 Hormonmangel (z.B. Sexualhormonmangel,
Vitamin-D-Mangel etc.)
2.1.2 HormonUberschuss (z.B. Hyperkortisolismus, Hyperthyreose)
2.2 Nutritiv bedingte Osteoporose
2.2.1 Malabsorption
2.2.2 Maldigestion
2.3 Renale Osteopathie
2.4 Osteoporose infolge Immobilisation
2.5 Osteoporose infolge entzindlicher Erkrankungen
(zB. Morbus Crohn, chronische Polyarthritis)
2.6 Osteoporose infolge neoplastischer Knochenmarkserkrankung

2.7 Steroidosteoporose
Quelle: [5]
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Aufprall durch Verteilung der Aufprallenergie. Eine Studie [13]
zeigte, dass sich die Inzidenz von Huftfrakturen durch das
Tragen von Huftprotektoren um signifikante 60% verringern
lasst. Der grof3e Vorteil besteht darin, dass ein Huftprotektor je-
derzeit sofort wirkt, sobald er getragen wird. Dies setzt aller-
dings eine optimale Compliance voraus, die in der Praxis nicht
gegeben ist [14]. Eine Cochrane-Metaanalyse [15] von elf Hift-
protektor-Studien fand bei einer Risikoreduktion von 23% nur
eine marginale statistische Signifikanz, wies aber auch darauf
hin, dass Huftprotektoren aus neuartigen Materialen und mit
patientenfreundlichem Design eine Revision der Studie erfor-
dern wirden, weil von ihnen eine verbesserte Compliance und
Adhdrenz zu erwarten ware.

4, Der osteoporotische Knochen aus ortho-
padischer und unfallchirurgischer Sicht

4.1 Praoperative Bestimmung der lokalen
Osteoporose

Aus Sicht der Unfallchirurgie ist das Wissen um die lokale
Knochenqualitdt sowohl im Hinblick auf die Entstehung der
Frakturen als auch vor allem im Hinblick auf die Verankerung
der Implantate von entscheidender Bedeutung. An praope-
rativanwendbaren Methoden zur Bestimmung der lokalen
Knochenqualitdt unter Verwendung bildgebender und me-
chanischer Verfahren wird derzeit an verschiedenen Zentren
mit Hochdruck gearbeitet.

4.2 Besonderheiten der Osteosynthese bei
osteoporotischem Knochen
Die Besonderheiten der Osteosynthese
bei osteoporotischem Knochen haben
in den letzten Jahren starkere Auf-
merksamkeit erhalten. Dies fuhrte zur
Entwicklung neuer Techniken und

Implantate, die heute eine bessere 1000

stabilitdt erreicht und damit das Risiko von Implantat-
lockerungen und sekunddren Instabilitdten reduziert werden.
Dabei sollte die langstmadgliche Platte mit dem langstmog-
lichen Schraubenabstand im jeweiligen Hauptfragment ver-
wendet werden, da dies den Druck auf die einzelne
Schraube reduziert und eine Verschraubung unter Aus-
sparung des Frakturgebiets erlaubt. Auch die Verwendung
bikortikaler KVS bringt gerade beim osteoporotischen
Knochen Vorteile, da sich dadurch die Arbeitslange der
Schraube erhoht.

Sinnvoll sind auch Implantate, deren Kontaktflache zum
Knochen besonders grof3 ist. Dies trifft auf Schrauben
mit grofSerem Kerndurchmesser ebenso zu wie auf Spiral-
klingen anstelle von groBvolumigen Schrauben mit schar-
fem Gewinde.

Weiteres wird bei osteoporotischem Knochen eine relative
Stabilitédt der Osteosynthese mit dem Ziel der Kallusbildung
angestrebt. Dies gelingt vor allem mit langstreckigen
Uberbriickungen der Frakturzone und einer moglichst gleich-
maBigen Verteilung der Kréfte Uber eine lange Distanz.
Konzentrierte Belastungen an einer Stelle fiihren unweiger-
lich zu erneuten Frakturen oder lassen die Osteosynthese
scheitern.

Es entspricht der klinischen Erfahrung, dass Implantate im
osteoporotischen Knochen nicht so gut halten wie im ge-
sunden. Trotzdem sollten gerade é&ltere Patientinnen nach
einem Eingriff nicht immobilisiert oder mit Gips ruhiggestellt
werden. Dies stellt ebenso besondere Herausforderungen an
die Osteosynthese wie die Tatsache, dass alte Menschen
nicht zuverldssig entlasten kdnnen.

Bei Gelenksfrakturen stellt das Therapieziel gerade beim alten

Spitalsentlassungen mit Hauptdiagnose

,0steoporose” in Osterreich 2005

Berlcksichtigung der Notwendigkeiten
bei osteoporotischem Knochenstatus
ermdglichen. Dazu gehort insbeson-
dere die Verwendung von winkelstabi-

e o o o o Mdnner

mssmems Frauen

len Implantaten. Durch Verwendung
von Nichtkontakt-Platten mit winkel-
stabilen Schrauben, bei denen die Kraft-
Ubertragung nicht Uber die Reibung

pro 100.000 Einwohner je Altersklasse

zwischen Platte und Knochen, sondern
Uber die Kopfverriegelungsschrauben
(KVS) erfolgt, kann eine hohe Primar-

Quelle:[11]

(]
et 1T 1T 1 e r 1T 1T 1T T _ T _ T T T 1]
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Patienten die Funktionserhaltung dar, die eine Voraussetzung
fur die weitere selbststandige Alltagsbewadltigung ist. Dies wird
durch oftmals vorhandene Behinderungen der Gegenseite
erschwert. Allgemein gilt: Belastbarkeit ist wichtiger als freie
Beweglichkeit.

4.3 Die Rolle der Augmentation des Knochens

Dieses Thema ist in der Unfallchirurgie erst in letzter Zeit
starker beachtet und bearbeitet worden. Die Augmentation
von Knochenstrukturen mit Knochenzement wird zwar be-
sonders in der Tumorchirurgie seit Langem angewandt. FUr
eine Verstarkung des Implantatsitzes sowie das Auffillen
von Knochenhohlen nach Frakturen fehlen aber noch syste-
matische Empfehlungen und klare Anwendungsleitlinien.
Auch auf dem Gebiet der Augmentation von osteoporoti-
schem Knochen sind neue Methoden in Entwicklung.

4.4, Besonderheiten der Endoprothetik bei
osteoporotischem Knochen

Neben der systemischen generalisierten Osteoporose ist es
vor allem der lokale Knochenabbau, der nach einer HUft-
totalendoprothese zu einer weiteren lokalen Osteoporose
fahrt. So wurde 1992 von Engh und Mitarbeiter quantitativ
nachgewiesen [16], dass es insgesamt durch die Implantation
von Huftendoprothesen zu einem periprothetischen Verlust
an Knochen von 7-52% gegeniber dem nicht operierten
Femur kommt. Dieser Knochenverlust und das,Remodelling”
des proximalen Femurabschnitts betreffen die Erweiterung
des Markkanals, die Abnahme der kortikalen Knochendichte
und die Knochendicke.

Die Quantifizierung dieses Knochenverlustes ist schwierig,
wobei fur den klinischen Alltag die Beurteilung des norma-
len Rontgenbildes und, falls erforderlich, die DEXA-Methode
zur Verfiigung stehen.

Das normale Rontgenbild ist flr eine grobe Information
Uber die lokale Osteoporose geeignet, wobei man jedoch
bei der Beurteilung von Vergleichsbildern die Aufnahme-
technik (Film-Fokus-Abstand, Exposition etc.) und die
Patientenposition berlcksichtigen muss. So kann bereits ei-
ne geringe Rotationsdnderung des Femurs die Darstellung
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der Kortikalisdicke und der Weite des Femurkanals deutlich
beeinflussen.

Die DEXA erfasst die gesamte Knochendichte entlang des
Implantats. Sie kann aber nicht unterscheiden, welche
Struktur des Knochens am meisten vom Remodelling-Prozess
betroffen ist. So kann z.B. keine Unterscheidung zwischen
der Zunahme der Knochenporositat und der Abnahme der
Knochendicke getroffen werden.

Maloney et al. [17] analysierten den Remodelling-Prozess an
48 Femora von 24 Patienten mit zementfreien und zemen-
tierten Hiftimplantaten. Der Remodelling-Prozess wurde
am implantattragenden Femur und am kontralateralen
Femur (Kontrollfemur) an funf Horizontalebenen und in je-
der Ebene jeweils an vier Quadranten beurteilt.

Der maximale kortikale Knochenverlust war in der mittleren
Portion bei den zementierten, im mittleren und mittproxi-
malen Abschnitt bei den zementfreien Hiften zu finden.
Bezogen auf die Quadranten zeigte sich bei den zementier-
ten und zementfreien Implantaten der proximale mediale
Knochenabschnitt am meisten betroffen.

Eine sehr strenge Korrelation zeigte sich zwischen der
Knochenmineraldichte des Kontrollfemurs und der pro-
zentuellen Abnahme der Knochenmineraldichte am imp-
lantattragenden Femur. Basierend auf den Daten von
Maloney ist festzustellen: Je geringer die Knochendichte
prdoperativ ist, desto groRer ist das Ausmal’ des Knochen-
verlusts nach HTEP, unabhdngig von der Fixation des
Implantats. Zu einem dhnlichen Ergebnis kommen auch
Rahmy und Mitarbeiter [18].

Klinische Daten und eigene Erfahrungen zeigen jedoch,
dass der systemischen Osteoporose keine so bedeutsame
Rolle beim Huftgelenksersatz zukommt. In einer Analyse
von 376 primédren Hifttotalendoprothesen bei 365 Pati-
enten aller Altersstufen konnte mit zementfreien Titan-
schéften ein priméres Implantatiberleben von 98,3%
erzielt werden [19]. Ahnliche Erfahrungen berichten Griibl
und Mitarbeiter [20].

Bei ausgeprédgten Formen der Osteoporose wird neuerdings
empfohlen, die Einheilung der Implantate zusatzlich durch
die Gabe von Bisphosphonaten zu unterstltzen [21, 22].

Osterreichische

Arztezeitung medical

dialogue




5. Behandlung osteoporotischer Frakturen

5.1 Wirbelsaule

Relativ viele Daten liegen zur funktionellen Therapie bei os-
teoporotischen Wirbelkorperfrakturen (WKF) vor. Hier ist ein
Verhaltenstraining sinnvoll, das Aspekte wie richtiges Sitzen,
Aufstehen, Tragen von Lasten, richtiges Liegen, Verwendung
der richtigen Matratze etc. umfasst. Dabei ist auch eine aus-
reichende Schmerzmedikation entscheidend, weiters regel-
malige Rontgenkontrollen im Stehen, um eventuelle
Nachsinterungen rechtzeitig zu erkennen.

Der Einsatz stabilisierender Orthesen erscheint vor allem am
Anfang der Therapie sinnvoll, wenn die (sofern noch nicht
vorhanden) gleichzeitig einzuleitende medikamentdse
Osteoporosetherapie noch nicht greifen kann und daher das
Risiko fur ein Frakturrezidiv besonders hoch ist. Ahnlich wie
bei Huftprotektoren besteht der grof3e Vorteil einer solchen
Orthese in ihrer sofortigen Wirkung. Im weiteren Verlauf wird,
mit zunehmender Medikamentenwirkung, die Orthese-
behandlung langsam abgebaut.

Nach der Funktionalitat lassen sich fur die Versorgung von
osteoporotischen WKF drei Gruppen von Miedern unter-
scheiden:

® Mieder ohne Stabilisierung - diese wirken Uber Kom-
pression, Propriozeption und den warmenden Effekt; es
gibt jedoch kaum gute Daten dazu.

® Mieder mit Stabilisierung/Fixierung — diese fuhren, je nach
Tragedauer, zu einem mehr oder weniger ausgepragten
Muskelabbau.

® Semistabilisierende Mieder — diese bestehen im Wesent-
lichen aus einer kalt verformbaren Rickenpelotte und
einem Gurtsystem.

Die operative Behandlung von osteoporotischen WKF ist bei
anhaltender Schmerzhaftigkeit Gber zwei bis drei Wochen hin-
aus sowie bei raschem Hohenverlust in der ersten Woche
nach Trauma angezeigt. Auch Patientinnen, die Uber meh-
rere Tage hinweg wegen der Schmerzen nicht mobilisier-
bar sind, profitieren von einer Zementauffillung des Wirbel-
korpers.

Die meisten osteoporotischen WKF kénnen minimalinvasiv
kypho- oder vertebroplastiert werden. Zur Kypho- und
Vertebroplastie existieren zwar zahlreiche klinische und radio-
logische Studien — bisher fehlen jedoch mittel- und langfris-
tige Daten. Aus diesem Grund sollten diese Methoden in
Zentren mit entsprechender Erfahrung in Wirbelsdulen-
chirurgie zur Anwendung kommen.

Nach den bisher vorliegenden Daten kommt es bei 63 bis

Osterreichische.

medical Arztezeitung

dialogue

97% der Patienten zu einer partiellen oder kompletten
Schmerzremission oder Schmerzreduktion (gemessen mit-
tels zehnteiliger VAS) um 3,5 bis 7,7 Punkte [23, 24]. Ein sehr
haufiger radiologischer Nebenbefund ist der Zementaustritt
(bis zu 87,9%), der jedoch in der Uberwiegenden Zahl der
Félle symptomlos bleibt [25]. Die Haufigkeit der Extravasation
hdngt vor der Sensitivitdt der Untersuchungsmethode ab
(die DUnnschicht-CT weist eine hohe, das Nativrontgen eine
niedrige Sensitivitdt auf).

Komplikationen der Kypho- und Vertebroplastie sind zwar
selten, kdnnen aber schwerwiegend sein und Symptome
wie radikuldre Schmerzen, Pardsthesien, Lihmungen oder
Pulmonalembolien verursachen. Die Rate der Zementaustritte
hangt von der Viskositdt des Zements ab [26], weshalb
Bestrebungen bestehen, Zemente mit einer hohen Anfangs-
viskositdt und langer Bearbeitungszeit zu entwickeln. In allen
Studien wurde eine in dieser Hinsicht héhere Komplikations-
rate der Vertebroplastie festgestellt.

Wenn eine WKF nicht nur Schmerzen, sondern auch neuro-
logische Ausfalle verursacht bzw. mit hoher Wahrscheinlich-
keit verursachen wird, besteht eine Indikation zur offenen
Dekompression und Stabilisierung. Die instrumentierte
Stabilisation der betroffenen Wirbelsdulenabschnitte kann
gerade im osteoporotischen Knochen schwierig sein.
Kandilierte, zementierbare Pedikelschrauben erhéhen die
Stabilitat der Instrumentation und helfen, die Fusionsstrecke
zu verkUrzen [27-29].

5.2 Proximaler Humerus

Proximale Humerusfrakturen betreffen haufig Frauen Gber
80; zwischen 49 und 85% dieser Frakturen sind nicht oder
nur minimal verschoben und einer konservativen Therapie
(Gilchrist-Verband durch drei Wochen) zuganglich. Nach
aktueller Literatur kommt es bei 88% der stabilen Frakturen
gerade bei der dlteren Patientin durch konservative Be-
handlung zu guten bis sehr guten Ergebnissen [30, 311.

Fur die operative Behandlung stehen winkelstabile Platten-
systeme, Marknégel und der endoprothetische Ersatz zur
Verfligung. Die Datenlage ist widersprichlich, die Differenzial-
indikation entsprechend umstritten. Weitere Studien unter
Berlcksichtigung der lokalen Knochenqualitat werden in
ndchster Zeit mehr Klarheit schaffen.

5.3 Distaler Radius

Eine 45-jahrige Frau hat ein Lebenszeitrisiko von 21,5% fiir die-
se Verletzung [32]. Die Gesamtinzidenzrate liegt bei 260/
100.000 Personenjahren, wobei der Peak bei 1.190/100.000
Personenjahren bei Giber 80-jahrigen Frauen liegt [33].

Fur Frakturen des distalen Radius stellt sich die Situation ganz
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ahnlich dar. Sie machen immerhin 17% aller Frakturen aus,
wobei die am starksten betroffene Gruppe zwischen 60 und
69 Jahre alte und haufig an Osteoporose erkrankte Frauen
sind. Allerdings wird in den vorliegenden Untersuchungen
selten zwischen Patientinnen mit und ohne Osteoporose un-
terschieden. Sowohl fir extraartikuldre als auch fur Gelenks-
frakturen gilt: Unverschobene sowie reponierbar-stabile
Frakturen kdnnen konservativ mit Gipsverband behandelt
werden, wahrend reponierbar-instabile Frakturen primar
operativ behandelt werden sollten.

Bei konservativ behandelten Frakturen sind kurzfristige
Nachkontrollen besonders wichtig, weil gerade bei schlech-
ter Knochenqualitdt auch unter Ruhigstellung sekundare
Korrekturverluste auftreten kdnnen. Als Faustregel kann gel-
ten, dass bei konservativer Behandlung der Ausgangsbefund
am Ende der Behandlung nur wenig verbessert werden
kann.

Bei jingeren Patienten (um die 60 Jahre) finden sich bei kon-
servativer Therapie im Vergleich zur Operation allerdings
deutlich schlechtere Ergebnisse (50% Fehlstellungen, 60%
schlechte Funktion, bis zu 17% M. Sudeck und 60% Langzeit-
schmerzen).

Bei der distalen Radiusfraktur hat sich die winkelstabile
Verplattung von palmar weitgehend als Standardverfahren
durchgesetzt. Auch beim osteoporotischen Knochen ist es
dabei nur mehr selten notwendig, den operativen Zugang
von dorsal zu wahlen. Fir spezielle Situationen stehen auch
dorsal anzuwendende Implantatsysteme zur Verfigung.

5.4 Frakturen der langen Rohrenknochen

Die Operationsindikation wird auch beim alten Menschen
grofBzigig gestellt. Die Behandlung sollte so wenig invasiv
wie moglich sein und eine frihzeitige, moglichst sofortige
Vollbelastung erlauben. Auch hier kommen in der Regel die
MIPO (,Minimalinvasive Platten-Osteosynthese” — z.B. in
Form einer Marknagelung), in selteneren Féllen offene
Verfahren (,Open Reduction and Internal Fixation” — ORIF)
zur Anwendung.

Voraussetzung fir eine Nagelung sind korrekte Reposition
und stabile Verankerung, wobei nach Mdglichkeit dicke, auf-
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gebohrte Verriegelungsndgel verwendet werden sollten.
Problematisch sind weniger Trimmerfrakturen als vielmehr
lange einfache Schrdgfrakturen, die sich hauptsachlich im
subtrochantdren und im distalen Schaftbereich finden. Hier
kann man mit Cerclagen bei Marknagelung eine wesentlich
hohere Stabilitdt erreichen und das Risiko sekundarer Dis-
lokationen und Konsolidierungsstérungen reduzieren. Es gilt
das Prinzip der funktionellen” anstatt einer anatomischen
Reposition, das heil3t, die Achsenverhaltnisse werden wieder
hergestellt, die einzelnen Bruchsticke werden aber nicht
zueinander reponiert. MIPO haben hier ebenfalls einen
breiten Indikationsbereich [34, 35].

5.5 Proximales Femur

Die hiftnahen Frakturen nehmen weltweit enorm zu - fur
2050 prognostiziert die WHO weltweit 6,26 Millionen Félle —
und stehen in direktem Zusammenhang mit dem Alter-
werden.

Die Datenlage ist auf diesem Gebiet inhomogen, da in den
Studien unterschiedliche Operationstechniken angewandt
wurden. Es existieren allerdings acht Metaanalysen von 117
randomisierten, kontrollierten Studien mit insgesamt 25.307
Patientinnen.

Bei HUft- und Schenkelhalsfrakturen ist eine Operation inner-
halb von 24 Stunden anzustreben, da die Letalitdt mit jedem
Tag um 6% ansteigt [36]. Bei pertrochantdren Frakturen steigt
die Letalitdt nach 48 Stunden ohne Operation signifikant an.
Wird eine gelenkerhaltende Operation bei Schenkelhalsfraktur
angestrebt, so hat diese innerhalb von sechs Stunden zu be-
ginnen. Fir extrakapsuldre Frakturen kommen entweder
Gleitndgel oder dynamische Hiftschrauben (DHS) in Frage.
Vergleicht man bei intrakapsuldren Frakturen Osteosynthese
mit Prothesenimplantation, so liegt die Reoperationsrate bei
Osteosynthesen signifikant hoher; andererseits besteht nach
Prothesenimplantation ein hdheres Risiko fir Infektionen
und implantatbezogene Probleme. Eine Osteosynthese von
Schenkelhalsfrakturen wird beim alten Menschen daher viel-
fach nur noch bei eingestauchten, nicht dislozierten
Abduktionsfrakturen empfohlen.

Die Patienten sollten so schnell wie mdglich mobilisiert wer-
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den. Prinzipiell kann die operierte Extremitat schmerzadap-
tiert belastet werden. Neuromuskulare Stimulation erleich-
tert die Frihmobilisation. Etwa 50% der Patienten kehren ins
hausliche Milieu zurlck (Tendenz sinkend), wobei die
Mortalitdtsrate bei zu Hause Betreuten geringer ist als bei in
Heimen Betreuten [37]. Die Frage, ob eine Entlassung nach
Hause moglich ist, hdngt wesentlich vom funktionellen
Status vor der Fraktur und auch davon ab, ob zum Zeitpunkt
der Entlassung Gehfahigkeit gegeben ist [38]. Die Letalitat in-
nerhalb eines Jahres liegt bei 20 bis 30% und damit deutlich
Uber jener der Normalbevolkerung [36].

5.6 Periprothetische Frakturen

Risikofaktoren flr periprothetische Frakturen der Hiufte und
des Kniegelenks sind vor allem eine generalisierte
Osteoporose sowie lokalisierte Knochenatrophien verschie-
dener Ursachen.

Konservativ behandelt werden kénnen Frakturen des gro-
Ben und kleinen Trochanters, sofern sie nur gering dislo-
ziert sind. Bei frischen, wenig dislozierten Frakturen des
Trochanter maior kann schlecht prognostiziert werden, in
welchem Umfang die Dislokation und begleitende Schmer-
zen zunehmen. Alle anderen Typen der periprothetischen
Femurfraktur sind operativ mit je nach Typ unterschied-
lichen Verfahren zu versorgen.

Die Frage, ob die Endoprothese noch fest verankert oder
locker ist, muss so gut wie maglich praoperativ beantwortet
werden und bestimmt das operative Vorgehen. Lockere Pro-
thesenimplantate mussen in der Regel auf langschaftige
gewechselt werden. Bei festem Prothesensitz setzt sich die
winkelstabile Plattenosteosynthese als Verfahren der ersten
Wahl durch.

6. Endoprothesenlockerung

Bei den Hufttotalendoprothesen (HTEP) hat die Revisions-
rate in Osterreich in den letzten zehn Jahren - bei steigen-
der Gesamtzahl der Eingriffe (2006: Gber 18.000) — von 12
auf 8% leicht abgenommen, wiahrend sie bei Hemi-
prothesen von knapp Uber 15 auf ca. 23% angestiegen ist
[39]. Die Hauptursachen sind laut dem schwedischen
Hiftprothesenregister bei Total- und Hemiprothesen sehr
verschieden verteilt. Wahrend fir HTEP die aseptische
Lockerung 75% aller Ursachen flr Revisionsoperationen
ausmacht (tiefe Infektionen 7,2%, Dislokationen 7,1%, peri-
prothetische Frakturen 5,5%) [40], werden im selben
Register als Ursachen fir Revisionen von Hemiprothesen zu
51% Dislokationen, zu 31,4% Infektionen und zu 10,8%
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periprothetische Frakturen angegeben [41].

Dass der Verlust an Knochenmasse im Rahmen des peripro-
thetischen Knochen-Remodellings gréf3er ist als friiher ange-
nommen und sowohl zementierte als zementfreie Prothesen
betrifft, wurde von Maloney bereits 1996 gezeigt [17]. Dabei
hangt das Ausmaf3 des Knochenverlusts vor allem von der
praoperativen Knochendichte ab. Perioperative Therapien
mit Bisphosphonaten haben sich zum Teil als erfolgreich er-
wiesen, wobei diese Therapie zur Verhinderung von peripro-
thetischem Knochenverlust nur kurzfristig wirksam ist (z.B.
[42-45]). Langfristig kommt es, nicht zuletzt durch das
Phdanomen des ,stress shielding” durch die Prothese, den-
noch zu einem Abbau von Knochenmasse [46, 47]. Einer der
Grinde fir aseptische Lockerungen besteht in der — indivi-
duell recht verschiedenen - biologischen Reaktion des peri-
prothetischen Gewebes auf abgeriebene Polyadthylenpartikel,
die letztlich auf dem Weg Uber die Ausschittung verschie-
dener Mediatoren durch aktivierte Makrophagen zur
Rekrutierung von Osteoklasten fihren [48, 49].

Bei Osteoporose ist es sinnvoll, Standardpfannen zur
verwenden, die Uber zusatzliche Gewindelamellen
verfligen. Zementierte Prothesen werden bei osteo-
porotischen Frakturen international als,State of the art”
angesehen.

7. Postoperative Phase

7.1 Physikalische Therapie

Die Ziele der physikalischen Therapie nach Stabilisierung os-
teoporotischer Frakturen sind Schmerzbekdmpfung,
Erhaltung oder Verbesserung des Allgemeinzustands und
des Knochenstoffwechsels sowie Verminderung des
Sturzrisikos. Als Grundprinzip kann gelten: Immobilisation so
kurz wie moglich, Wiedererlernen der Funktion so friih wie
maoglich. Dabei werden drei Phasen unterschieden.

In der Phase |, der akuten Phase, ist die Beweglichkeit noch
eingeschrankt bzw. durch Verbande etc. limitiert; der Schmerz
steht oft noch im Vordergrund. Ziele sind Schmerzreduktion,
Bewegungsbeginn in Bewegungsmustern, die im vorgege-
benen, limitierten Rahmen maglich sind, und Erhaltung der
allgemeinen konditionellen Fahigkeiten. Die dazu notigen
MafBnahmen sind Patientenschulung, (Entlastungs-)Lagerung
(aus der heraus bereits mit Ubungen begonnen werden
kann), Atemtherapie, Thermotherapie, Elektrotherapie, ma-
nuelle Lymphdrainage, Massagen, Rumpfstabilisierung und
kardiovaskuldres Training.

Die Phase Il ist die Wiedererlernphase, in der Bewegungen in
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allen Ebenen wieder erlaubt sind und bestimmte Funktionen
wiedererlernt werden sollen. Ziele sind aktive Bewegungs-
muster in allen Ebenen, weitere Rumpfstabilisierung und
Erreichen der alltagsspezifischen Bewegungen. Dazu werden
Ubungen in offener und geschlossener Bewegungskette,
gezielte Rumpfstabilisierungstibungen, Ubungen mit Wackel-
geraten zur Férderung sensomotorischer Prozesse und kardio-
vaskuldres Training verwendet.

Phase lll schliel3lich wird als Stabilisierungsphase bezeichnet.
Hier geht es um Steigerung der Intensitat, des Umfangs und
der Dauer von Alltags- bzw. auch sportlichen Aktivitaten. Die
Ziele in dieser Phase sind Wiedererreichen der uneinge-
schrénkten Alltagsaktivitat, eventuell sogar Wiedererreichen
einer vorher erreichten Sportaktivitdt, Minimierung des
Rezidivrisikos und Pravention (speziell Sturzprophylaxe). Die
in dieser Phase verwendeten Malinahmen bestehen haupt-
sachlich in medizinischer Trainingstherapie. Es ist bekannt,
dass die Knochenfestigkeit durch mechanische Kréfte, die
auf den Knochen einwirken, kontrolliert wird. Um auch im
hoheren Alter eine positive Knochenbilanz zu erzielen, muss
gezieltes medizinisches Krafttraining mit ,High impact”-
Belastungen (Minimum: flottes Gehen) durchgefihrt wer-
den. Wesentliche Faktoren dabei sind Dosierung, Intensitét,
Anzahl der Wiederholungen, Dauer und wdchentliche
Trainingsbelastung. Zahlreiche neuere Studien zeigen, dass
klassische Heilgymnastik, wie sie zum Teil heute noch verord-
net wird, keinen positiven Effekt auf den Knochenmineral-
haushalt hat [50, 51]. Vor der unkritischen Verwendung me-
dizinischer Trainingsgerate in Fitness-Studios und derglei-
chen ist zu warnen.

Es gibt noch keine exakten Studien, die uns definitiv wissen
lassen, wie grof3 die minimale Belastungsdosis sein muss,
damit der Knochen reagiert.

Es geht um die kleinste Ubungsintensitat, die erreicht wer-
den muss, um einen spirbaren Effekt in der Knochenstarke
feststellen zu kdnnen.

Die Antwort des Knochens auf Belastungsreize durch Be-
wegung ist sehr spezifisch und von folgenden Faktoren ab-
hdngig: Ort, Reifezustand, Geschlecht, ethnische Zugehorig-
keit, generelle Aktivitdtslevel der Person als interne Faktoren
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und die Belastungscharakteristik (Art des Trainings, Intensitat,
Zahl, Dauer, Frequenz und Progression der Belastungsein-
heiten) als externe Faktoren [52-54].

Bei der Interpretation der vorliegenden Studien mit addqua-
tem Design konnen derzeit folgende Schlussfolgerungen im
Hinblick auf ein effektives korperliches Training zur Starkung
des Knochens gezogen werden:

@ Die Adaptation des Knochens auf mechanische Belastung
ist dosisabhangig.

@ Die Schwelle fir eine effektive Belastung zur Knochen-
starkung liegt je nach Ort (Oberschenkelhals, Lenden-
wirbelsdule etc.) zwischen 4 und 6g.

@ Mit gewohnlichem Gehen kdnnen diese Belastungen
nicht erreicht werden. Forciertes Gehen (abwarts), Laufen
und Springen fir kurze Einheiten ist zu empfehlen.

@ Zwischen 10 und 20 Belastungsreize, die die effektive
Belastungsdosis Uberschreiten (,High impact”-Belastungen),
pro Tag sind notwendig, um den Knochen zu starken.

Folgende praktische Empfehlungen zur Starkung des Knochens
durch korperliche Aktivitdt und fir eine gesunde Lebensweise
kdnnen gegeben werden:

@ Den Koérper in Bewegung halten — am besten taglich, zu-
mindest jedoch dreimal pro Woche.

® Den Knochen durch,High impact”-Belastungen wie Laufen,
Springen etc. fordern — gemutliches Gehen ist zu wenig.

@ Qualitat ist wichtiger als Quantitat — einige kurze effektive
Belastungen kénnen besser sein als langes Training, bei
dem die kritische Schwelle nie Uberschritten wird.

@ Einseitiges und monotones Training vermeiden - Vielfalt
und Abwechslung in den Bewegungsalltag bringen.

@ Nicht Uberlasten - kurze Pausen sind positiv.

@ Eigenes Kénnen und eigene Leistungsfahigkeit beachten
— Risiko minimieren.

@ Selbst einen korperlich und geistig aktiven Weg finden,
um fUr den Rest des Lebens den Korper, den Knochen und
den Geist gesund zu erhalten.
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7.2 Ma3nahmen zur Verminderung von Folgefrakturen
Damit die physikalische und die medikamenttse Therapie
der Osteoporose und der osteoporotischen Fraktur greifen
kann und auch moglichst viele Patienten erreicht, ist das
Nahtstellenmanagement von grof3ter Wichtigkeit.

Da Patientinnen mit bereits eingetretenen Frakturen ein
deutlich hoheres Risiko fur eine Folgefraktur gegentber al-
tersgleichen Kontrollpatientinnen aufweisen, sind sekundar-
praventive MalBnahmen in diesem Patientenkollektiv drin-
gend indiziert.

Jede osteoporotische Fraktur muss unbedingt Anlass
fur eine entsprechende Abklarung und die Einleitung
einer addquaten internistischen Therapie sein.

Sowohl die unfallchirurgischen als auch die orthopéadi-
schen Zentren sind sehr hdufig die ersten, die bei einem
Patienten eine auffdllige oder schwere Osteoporose diag-
nostizieren oder suspizieren. Diese Verdachtsmomente er-
geben sich aus dem Unfallmechanismus, der Fraktur selbst,
dem Rontgenbefund, oder dem intraoperativen Knochen-
status.

Besondere Aufmerksamkeit ist geboten bei

@ auffallend ausgepragter Osteoporose,

@ Rezidivfraktur,

@ Fraktur unter laufender Osteoporosetherapie,

@ Vorhandensein von Looser-Umbauzonen im
Roéntgen.

Erhohtes Risiko fur eine sekundére Osteoporoseform be-
steht bei Niereninsuffizienz, zu niedrigem oder erhéhtem
Serumkalzium, erhoéhter alkalischer Phosphatase (bei nor-
malen Leberwerten) und (v.a. systemischer) Kortison-
therapie.

National wie auch international fehlt fir eine differenzierte
Abkldrung und Einleitung einer entsprechenden Behandlung
im Rahmen eines stationaren Aufenthalts haufig die Zeit, da
die Frakturbehandlung im Vordergrund der Bemihungen
steht. Aus diesem Grunde hat sich z.B. in gro3en Zentren
Grofbritanniens ein spezieller ,Fracture liaison“-Dienst eta-
bliert, der sich mit nachweislichem Erfolg um die Nach-
betreuung der Patientinnen mit Frakturen bemiht. Speziell
ausgebildetes diplomiertes Krankenpflegepersonal kimmert
sich dort um Aufklarung des Patienten und etwaige weitere
notwendige Untersuchungen.

Da in Osterreich derzeit noch keine solche Infrastruktur
vorhanden ist, mussen vorerst Uberbriickende MaSnahmen
gesetzt werden.
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Bei idealen Rahmenbedingungen und Vorhandensein
einer entsprechenden Infrastruktur muss bereits von un-
fallchirurgischer oder orthopadischer Seite eine weitere
internistisch-osteologische Abklarung in die Wege gelei-
tet werden. Wichtig ist, dass es geschieht. Jeder muss in
seiner Umgebung daflr sorgen, dass die notwendigen
Ablédufe entsprechend institutionalisiert werden.

Da es bereits Beispiele aus dem Ausland gibt, wonach Patienten
mit Refrakturen den Chirurgen geklagt haben, der es verab-
saumte, sie auf eine weiter notwendige Abkldrung und Be-
handlung hinzuweisen, ist jeder behandelnde Arzt gut beraten,
die Gelegenheit des Erstkontakts entsprechend zu nltzen.

Ein erster moglicher Schritt neben der Aufkldrung des
Patienten ist die Beigabe eines Informationsblatts an
den Patienten, seinen Haus- oder Facharzt (siehe
Musterformular auf den Seiten 14, 15), das den Verdacht
auf Osteoporose oder die Notwendigkeit einer weiteren
Abklarung und Behandlung zum Inhalt hat. Allgemeine
Malnahmen zur Verhinderung von weiteren Frakturen
sind Erhaltung der Mobilitat, richtige Erndhrung (reich
an Kalzium und Eiweif3, arm an Salz) sowie Verringerung
des Sturzrisikos (s. auch Punkt 3).

7.3 Osteoprotektive Therapie

Heute steht eine Palette von pharmakologischen Therapie-
optionen fir Osteoporose zur Verfigung. Es lassen sich ver-
schiedene Gruppen von Substanzen unterscheiden, némlich
knochenanabole (Parathormone) und knochenresorptions-
hemmende Substanzen (Kalzium, Vitamin D, Bisphosphonate,
selektive Ostrogen-Rezeptormodulatoren [SERM], Calcitonin
und - falls dazu eine spezielle Indikation besteht — Ostrogen
oder Testosteron) und solche, die einen dualen Wirkungs-
mechanismus (antiresorptiv und leicht formationsfordernd:
Strontiumranelat) aufweisen.

Dabei stellt die Substitution von Kalzium und Vitamin D die
Basis jeder medikamentdsen Osteoporosetherapie dar, die
alleine jedoch nicht ausreicht. Gegeben werden sollten in je-
dem Fall zumindest 1.000-1.200mg Kalzium und 800IE
Vitamin D, taglich.

Bei alteren Personen und/oder solchen mit Gehbe-
hinderung, Bettlagerigkeit oder mangelnder Sonnen-
lichtexposition kénnen auch 2.000IE Vitamin D./Tag
(in dliger Losung) das ganze Jahr hindurch verabreicht
werden.
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Alle bisher in Osterreich durchgefiihrten Untersuchungen zei-
gen (wie auch in anderen europdischen Landern) eine
hohe Pravalenz von Vitamin-D-Mangel. Dieser betrifft sowoh!
die Normalbevélkerung (zumindest 30%) und im Besonderen
institutionalisierte (Uber 80%) und stationdre Patienten (etwa
50%). Eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung hat nach-
weislich einen praventiven Effekt auf das Sturzrisiko bei Gber
70-Jahrigen [55] und konnte auch im Rahmen einer in
Osterreich durchgefiihrten randomisierten Doppelblindstudie
gezeigt werden [56].

Bei niedrigem Serumkalzium (und normalem Serumeiweif3
oder Albumin) sollte auf jeden Fall vor Einleiten einer antire-
sorptiven Therapie eine einmalige loading dose” Vitamin D,
von etwa 50.000IE gegeben werden gefolgt von einer wie
oben vorgeschlagenen téglichen oder einmal wochentli-
chen Verabreichung von Vitamin D,. Orale Bisphosphonate
kénnen dann zeitgleich, parenterale Bisphosphonate sollten
frihestens zwei Wochen nach einer solchen loading dose”
appliziert werden.

Faktoren wie Alter, Nierenfunktion, Begleiterkrankungen,
Vorbehandlung, thromboembolisches Risiko, Magen-Darm-
Probleme, Osophaguserkrankungen, Zahnstatus, akute
Gelenksbeschwerden und andere Begleitumstande entschei-
den letztlich Gber die Auswahl des Therapeutikums. Hier sei
auf die aktuellen dsterreichischen Konsensusempfehlungen
der OGEKM verwiesen (Abb. 2) [57].

Bei einem relativ hohen Anteil von Patienten werden Kontra-

Therapieoptionen in Abhangigkeit vom Alter

BasismaBnahmen

Kalzium und Vitamin D3
|

Lebensstilmodifikation, Risikofaktorbekampfung
| [

indikationen gegen eine orale Bisphosphonattherapie vorlie-
gen, hier stellen parenterale Bisphosphonate, wie das viermal
jahrlich zu verabreichende Ibandronat oder das einmal jahr-
lich zu gebende Zoledronat, eine gute Alternative dar. Bei
diesen Substanzen ist eine hundertprozentige Compliance
zumindest fur die Erstinfusion gegeben.

Die parenteralen Bisphosphonate kénnen gerade bei geriat-
rischen Patienten im Hinblick auf eine oft vorliegende
Polypragmasie vorteilhaft sein. Die Grenzen der Anwend-
barkeit ergeben sich durch eine im fortgeschrittenen Alter
doch héufig vorhandene Einschrankung der Nierenfunktion.
FUr eine geplante Verabreichung von Zoledronat sollte die
glomeruldre Filtrationsrate (GFR) bei =35ml/min, fUr eine ge-
plante Verabreichung von Ibandronat bei >30ml/min liegen.
In einer bislang einzigartigen Studie, dem ,HORIZON
Recurrent Fracture Trial” [58] wurden die Patientinnen inner-
halb von 90 Tagen nach einer Hiftfraktur und nach Ver-
abreichung einer Vitamin-D-,loading dose” (50.000-125.000
IE) Gber drei Jahre lang einmal jahrlich parenteral mit 5mg
Zoledronat oder mit Plazebo behandelt. Damit konnten klini-
sche Frakturen und klinische Vertebralfrakturen bzw. neuerli-
che Huftfrakturen um 35, 46 bzw. 30% reduziert werden, wo-
bei letztere Zahl nicht signifikant war, in erster Linie aufgrund
der geringeren Anzahl von Frakturereignissen. Diese Studie
hat den eindeutigen Nachweis erbracht, dass das Prinzip der
parenteralen Bisphosphonatgabe nach frischer Fraktur sinn-
voll ist. Ein zeitlicher Abstand von mindestens zwei Wochen
zum Frakturereignis wird fUr die Verabreichung
als am gunstigsten betrachtet. Eine Verab-
reichung innerhalb eines kiirzeren Zeitraumes
wird noch diskutiert und daher derzeit nicht
empfohlen. Kurzlich wurde von der Euro-
| padischen Zulassungsbehorde die Indikation

| |
*) Fiir HRT/ERT (Hormonersatz-

therapie) keine primdre PTH

Strontiumranelat
|

osteologische Indikation | |

Sturzprophylaxe fir die parenterale Zoledronatinfusion auch

Huftprotektoren auf Manner mit einem erhéhten Risiko fir Frak-

I turen, einschlieflich solchen mit einer kirzlich

Spezifische Therapie HRT® ‘ ’ erlittenen niedrig-traumatischen Huftfraktur,
| BiSPhOSP?ronate ausgeweitet.

SERMs Unter dem Kollektiv mit Frakturen wird es

auch einen groBeren Anteil an Patientinnen
geben, bei denen eine anabole Therapieform
| mit einem Parathormon (Teriparatid oder PTH

Alternativen bei
spezieller Indikation |

Calcitonin

|
Vitamin-D-Metaboliten

|
Anabolika
|

! 1-84) indiziert ist. Hier sei auf die Konsensus-
| empfehlung der OGEKM zur PTH-Therapie
verwiesen [59]. Mikro-CT-Untersuchungen
zeigten, dass sich unter PTH-Therapie sowohl

Quelle: [57]

Alter (Jahre) 40 50 60 70

die Zahl als auch die Dicke der Trabekel erhoht
und die Struktur sich somit der eines physiolo-
gisch gesunden Knochens anndhert. Nicht zu-
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letzt wurde gezeigt, dass die Wundheilung nach Fraktur durch
Parathormon (Teriparatid) verbessert werden kann [60].
Auch fir die Behandlung der glukokortikoidinduzierten
Osteoporose von Frauen und Méannern hat sich das Konzept
der PTH-Therapie als duBerst wirksam erwiesen; entspre-
chende Zulassungen fur Teriparatid liegen inzwischen vor.

Aufgrund der aktuellen Studienlage wird eine anti-
resorptive Therapie im Anschluss an eine Parathormon-
behandlung empfohlen.

Bei schwerer Osteoporose soll ein rascher Knochenaufbau
erreicht werden, der in einem zweiten Schritt mittels anti-
resorptiver Therapie erhalten werden sollte [61]. Das optima-
le Therapieregime im Wechsel von anaboler zu antiresorptiver
Therapie wird derzeit in verschiedenen Studien untersucht.

Bei Patientinnen mit manifester Osteoporose wurden mit
Teriparatid Reduktionen von typischen Fragilitatsfrakturen im
Ausmaf3 von 50% festgestellt [62]. Es gibt mittlerweile auch
eine Metaanalyse Uber den Effekt auf Wirbelsaulenschmerzen
[63]. Die Schmerzreduktion ist deutlich und halt bis zu 30
Monate nach Beendigung der Teriparatidtherapie an [64].
Patientinnen mit auffallender Osteoporose und speziell sol-
che, die aktuell bereits eine pharmakologische Osteoporose-
therapie erhalten, sollten in einem Zentrum vorgestellt wer-
den, das metabolische Knochenstoffwechselstérungen ab-
klart und die 18- bis 24-monatige Parathormontherapie indi-
ziert und therapeutisch begleitet.

Zur Kombinationstherapie ,Parathormon” und ,Bisphos-
phonate” l3sst sich festhalten, dass eine zeitlich vorgeschalte-
te antiresorptive Therapie die Knochenformationsphase unter
Parathormon vielleicht etwas spater ansteigen ldsst, das kno-
chenanabole Potenzial dadurch jedoch keineswegs einge-

es keinerlei Empfehlung; es ist aufgrund der bisherigen
Datenlage abzulehnen.

7.4 Beeinflussung der Knochenheilung
durch Medikamente

Auch hinsichtlich der Knochenheilung nach Fraktur ist eine an
Kalzium, Vitamin D und Eiweil reiche Erndhrung (und ggf. die
zusatzliche Substitution von Kalzium und Vitamin D) die Basis.
Perorale Bisphosphonate kdnnen auch in der Heilungsphase
weitergegeben werden. Eine Erst- oder Wiederholungsverab-
reichung parenteraler Bisphosphonate soll nach derzeitigem
Wissensstand hingegen friihestens zwei Wochen nach dem
Frakturereignis erfolgen. Parathormon (Teriparatid) durfte die
Frakturheilung positiv beeinflussen [65].

8. Conclusio

Die Inzidenz und Prévalenz der Osteoporose wie auch der
osteoporotischen Frakturen stellen ein grof3es Gesund-
heitsproblem dar, das sich auch in den kommenden Jahren
weiter vergroBern wird. Flr eine optimale Betreuung der
Betroffenen sind hohe Anforderungen an das Gesund-
heitssystem zu stellen. Eine verstérkte interdisziplindre
Zusammenarbeit — gerade zwischen den Fachgruppen der
Internisten/Osteologen, Orthopaden und Unfallchirurgen -
ist das Gebot der Stunde und war auch der Leitgedanke fur
die Erstellung dieses Papiers.

Jeder Patient, der mit einer Fraktur auf einer unfallchirurgi-
schen oder orthopédischen Abteilung invasiv behandelt
wird, muss unbedingt bezlglich einer vorliegenden
Osteoporose evaluiert werden.

Die Autoren gehen davon aus, dass eine rasche und suffizi-
ente Therapie 6konomischer ist als die chirurgische Ver-

schrankt wird. Zur gleichzeitigen Gabe beider Substanzen gibt sorgung weiterer Frakturen. |
VERWENDETE ABKURZUNGEN:

BMI = Body Mass Index KVS = Kopfverriegelungsschrauben PTH = Parathormon

DEXA = Dual Energy X-Ray Absorptiometry MIPO = Minimal-invasive Plattenosteosynthese WHO = World Health Organisation

HTEP = Hifttotalendoprothese ORIF = Open Reduction and Internal Fixation WKF = Wirbelkorperfraktur
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Beilage zum Entlassungsbrief bei Patienten mit Verdacht auf Osteoporose
oder bei gesicherter Osteoporose.

Sehr geehrte Patientin!
Sehr geehrter Patient!

Es besteht bei Ihnen der Verdacht auf Knochenschwund (,Osteoporose™) mit erhohter Anfalligkeit
flr Knochenbriiche. Aus diesem Grunde wurde bei Ihnen bereits wdhrend des stationdren
Aufenthalts mit einer Osteoporose-Basistherapie begonnen.

Diese Basistherapie besteht aus ca. 800 Einheiten Vitamin D, und 1.000mg Kalzium. In weiterer
Folge ist es sinnvoll, eine Knochendichtemessung bei Ihnen durchzufiihren, zu der Sie Ihr
Hausarzt oder Facharzt zuweisen wird. Eventuell ergibt sich daraus eine weitere Zusatztherapie.

Wie bei Bluthochdruck oder erhohten Cholesterinwerten ist auch die Behandlung der Osteoporose
eine mehrjdhrige Therapieform, die von Ihrem Hausarzt oder Facharzt kontrolliert werden soll.

Die Osteoporose ist heute ein weltweites Gesundheitsproblem und wird von der Weltgesundheits-
organisation (WHO) als eine der zehn wichtigsten und teuersten Volkskrankheiten eingestuft.
Die Osteoporose betrifft in erster Linie Frauen, aber auch Manner kénnen daran erkranken.

Es ist bekannt, dass Osteoporose zu einem deutlich erhohten Knochenbruchrisiko fihrt.

Am hdufigsten treten Speichen-, Oberschenkelhals- und Wirbelkorperbriiche auf.

Meist kann Osteoporose heute einfach und sicher durch eine Knochendichtemessung (DEXA)
nachgewiesen werden.

Wie kann man vorbeugen?
Noch vor Auftreten eines Knochenbruchs ist eine Basistherapie zu empfehlen. Dazu gehort
~knochenbewusster" Lebensstil mit Bewegung, Muskeltraining und Wirbelsdulengymnastik in

Kombination mit einer kalziumreichen Erndhrung und Vitamin-D-Substitution.

Grofe Studien belegen, dass durch konsequente Osteoporosebehandlung und Vorbeugung ein
grofter Teil von osteoporosebedingten Knochenbriichen verhindert werden kann.

In diesem Sinne zeichnen im Janner 2009

OSTERREICHISCHE
GESELLSCHAFT FUR

Osterr. Gesellschaft

zur Erforschung des ORTHOPADIE
Knochens und Mineral- UND ORTHOPADISCHE CHIRURGIE R "
stoffwechsels (0GEKM) Osterr. Gesellschaft fiir Unfallchirurgie (0GU)
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Wichtiger Hinweis fiir lhren behandeinden Arzt!

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege!

Wir haben bei Ihrer Patientin/Ihrem Patienten aufgrund eines hochgradigen Osteoporose-
verdachts mit der Basismedikation Kalzium und Vitamin D, begonnen. Insgesamt sollten zusatzlich
zu einer Kkalziumreichen Kost tdglich rund 1.000mg Kalzium und zumindest 800IE Vitamin D,
zugefiihrt werden. Bei gehbehinderten, bettldgrigen oder Patienten mit allgemein geringer
Sonnenexposition sollten das ganze Jahr hindurch 2.000IE Vitamin D, pro Tag verabreicht werden!
Weiters haben wir ein Gymnastikprogramm empfohlen.

Zur weiteren Osteoporoseabkldrung empfehlen wir die Durchfiihrung einer Knochendichtemessung
(DEXA-Messung), wobei fiir eine spezifische medikamentose Therapie nicht unbedingt osteoporoti-
sche Knochendichtewerte vorliegen miissen. Fir den Ausschluss einer sekundaren Osteoporose sollte
man folgende Laboruntersuchungen durchfiihren: Serumkalzium, Serumphosphat, Gesamteiweif},
Nieren- und Leberparameter, Alkalische Phosphatase, Serumkreatinin, BSG, Blutbild, evtl. Serum-
elektrophorese. Im speziellen Fall kann auch die Erhebung eines oder mehrerer Spezial-Labor-
parameter indiziert sein (z.B. weibliche oder mannliche Geschlechtshormone, 25-Hydroxy-Vitamin D,
Parathormon, ein Knochenumbaumarker [wie z.B. Osteocalcin oder Serum-Crosslaps] oder TSH).

Folgende perorale Prdparate sind bei der postmenopausalen Osteoporose wirksam:

® Alendronat (Fosamax®), 10mg/Tag oder 70mg/Woche

® Risedronat (Actonel®), 5mg/Tag oder 35mg/Woche

® Raloxifen (Evista®), 60mg/Tag

o Strontiumranelat (Protelos®), 2g/Tag (bei Unvertrdglichkeit von oralen Bisphosphonaten)

Folgende parenterale Bisphosphonate stehen zur Verfiigung, jedoch schrankt das
Erstattungssystem die Gabe auf Unvertrdglichkeit der oralen Prdparate ein:

® Ibandronat (Bonviva®), 3mg/3ml iv. alle drei Monate als Injektion

® Zoledronat (Aclasta®), 5mg iv. als Kurzinfusion einmal jdhrlich

Bei vorbehandelten PatientInnen mit einer osteoporotischen Fraktur, bei PatientInnen mit
auffdlligem Knochendichteverlust oder mit einem laborchemischen und histologischen Befund
einer ,Low turnover“-Osteoporose ist eine anabole Therapie indiziert:

o Teriparatid; Forsteo®, 20ug 1x tdglich sc., Uber 18 Monate

® PTH (1-84); Preotact®, 100ug 1x tdglich sc., iiber max. 24 Monate

Diese Verschreibungen erfolgen meist liber ein Osteoporosezentrum.

Ziel der Osteoporosetherapie ist eine Steigerung der Knochenfestigkeit mit Abnahme des
Frakturrisikos. Knochendichtewerte sind fiir die Basis-Osteoporosediagnostik duferst wertvoll.
Anderungen der Knochendichte unter der Therapie reflektieren hingegen nur zu einem geringen
Teil deren Wirksamkeit.

In diesem Sinne zeichnen im Janner 2009
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Pathophysiologie der Osteoporose

Zusammenfassung. Die Osteoporose ist eine klassische alter-
sassoziierte Erkrankung, welche Frauen haufiger als Manner
betrifft. Die Hypothese, daf3 die Osteoporose infolge einer Os-
trogendefizienz auftritt, wurde bereits 1941 von Albrightetal. [1]
aufgestellt. Die molekularbiologischen Wirkungsmechnismen
der Ostrogendefizienz postmenopausaler Frauen sowie lterer
Manner werden in einer Vielzahl laufender Studien untersucht.
Die Ostrogendefizienz hat sowohl direkte als auch indirekte
Einfliisse auf den Knochenmetabolismus, welche allesamt zu
einer intensivierten Osteoklastogenese fithren. Diese Ubersicht-
sarbeit beleuchtet sowohl die endokrinologischen als auch die
osteoimmunologischen Mechanismen, die zur Involutionsos-
teoporose fiithren.

Schliisselworter: Osteoporose, Knochenremodeling, Osteo-
blast, Osteoklast, Osteoimmunologie, Schwein

Summary. Osteoporosis is a classical age-related disease that
affects women more often than men. The hypothesis that osteo-
porosis is a consequence of estrogen deficiency, has been pro-
posed as early as 1941 by Albright and colleagues [1]. The exact
mechanisms of this steroid hormone deficiency in postmenopau-
sal women as well as in the elderly men are continuously being
unraveled. Collectively, estrogen deficiency has direct as well as
indirect impacts on bone metabolism all of which promote os-
teoclastogenesis. This review aims at shedding light on the endo-
crine and osteoimmunological mechanisms that lead to involu-
tional osteoporosis.
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Introduction

Osteoporosis is one of the major public health
problems associated with aging. It is currently defined
as a skeletal disorder characterized by compromised
bone strength predisposing a person to an increased risk
of fracture. Bone strength is influenced by bone density
and bone quality (Figs. 1, 2) [2]. There is a clear correla-
tion between each standard deviation (SD) decrease in
bone mineral density and the risk of fracture. A BMD
value between 1 and 2.5 SD below the mean value for
young adultsisreferred to as osteopenia. Osteoporosis is
defined as BMD more than 2.5 standard deviations
below the adult mean value [3]. This classification
originally has been proposed by the WHO in 1994 for
the hip BMD of postmenopausal Caucasian women, but
in clinical practice is also used for DXA measurements at
the lumbar spine as well as for men. It is well known that
involutional osteoporosis is primarily a consequence of
estrogen deficiency, but it also has to be kept in mind,
that there is a huge bulk of additional factors that
contribute to the pathogenesis of osteoporosis such as
genetic and life-style factors as well as nutrition and the
intake of medications. From a clinical point of view,
primary and secondary forms of osteoporosis can be
distinguished. This review focuses on involutional
osteoporosis, the most frequent form of primary
osteoporosis.
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Fig. 1: Normal bone microarchitecture as assessed by high resolution peri-
pheral QCT

Fig. 2: Disturbed trabecular microarchitecture in a patient with osteoporosis
(high resolution peripheral QCT)

In the early 1980s Riggs and Melton proposed the
existence of two discrete types of involutional osteo-
porosis: postmenopausal (type 1) and senile (type 2)
osteoporosis [4]. Postmenopausal women experience
both types, whereas men undergo type 2 osteoporosis.
Atmenopause, women experience an accelerated, tran-
sient phase (that may result in type 1 osteoporosis),
which is most apparent over the subsequent decade
after menopause and involves mainly trabecular bone.
The slow, continuous phase of bone loss in the elderly
men resembles the late, slow phase in postmenopausal
women and affects both trabecular and cortical bone.
While postmenopausal osteoporosis was recognized to
be caused by estrogen deficiency, senile osteoporosis

was attributed to aging processes including osteoblast
dysfunction.

In 1998 the type 1/type 2 model was revised and
from now on termed “unitary model of osteoporosis in
postmenopausal women and aging men” [5]. In the
unitary model, estrogen deficiency was proposed to be
the main cause of both phases of bone loss in post-
menopausal women and osteoporosis in elderly men.

The following section deals with the multiple ef-
fects of estrogens on bone cells and mineral home-
ostasis. Before that, the main cell types, which are
involved in bone remodeling, which is indispensable
for repairing microdamage, adapting the skeleton to
mechanical loading, and maintaining calcium and
phosphorus homeostasis, will be reviewed. The process
of bone remodeling is based upon the coupled action of
bone-resorbing cells (osteoclasts) and bone-forming
cells (osteoblasts). Osteoblasts, as well as many other
cell types such as adipocytes, chondrocytes, fibroblasts
and myoblasts, differentiate from mesenchymal stem
cells [6]. Osteoclasts, on the contrary, are derived from
the hematopoietic mononuclear lineage (Fig. 3). Two
cytokines, which are mainly produced by bone marrow
stromal cells and osteoblasts, are essential for osteo-
clastogenesis: macrophage colony-stimulating factor
(M-CSF) and receptor activator of nuclear factor-«B
ligand (RANKL), which belongs to the tumor necrosis
factor (TNF) superfamily. RANK is the receptor for
RANKL and is expressed on mononuclear osteoclast
precursors. Osteoprotegerin (OPG), which is also
produced by stromal cells and osteoblasts, is a natural
decoy receptor for RANKL and thus antagonizes the
osteoclastogenic action of RANKL. These interactions
are currently under investigation with regard to their
potential for the treatment of osteoporosis [for reviews
see 7, 8].

Fig. 3: Osteoclasts (in this case an osteoclast generated from porcine bone
marrow) are defined as multinucleate, tartrate-resistant acid phosphatase
(TRAP) positive cells that have the ability to form resorption pits on bone
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Bone homeostasis-related mechanisms
of estrogens

Estrogen exhibits both skeletal and extraskeletal
activities that - in case of their deficiency - contribute to
the pathogenesis of osteoporosis. Skeletal activities may
be divided into direct and indirect ones. Direct skeletal
activites are based upon estrogen receptors on osteo-
blasts and osteoclasts [9-11], whereas indirect activites
of estrogens are mediated by estrogen receptors on
various other cell types including stromal cells, which
upregulate OPG upon estrogen exposure [12], and cells
of the immune system that influence bone homeostasis.
Immune cell-osteoblast/osteoclast interactions are in-
vestigated in the field of osteoimmunology and will be
described later. Estrogen deficiency in postmenopausal
women leads to an upregulation of RANKL on bone
marrow cells, which is an important determinant of
increased bone resorption [13], whereas estrogen itself
stimulates OPG production in osteoblasts and thus
exerts anti-resorptive effects on bone (Fig. 4) [14]. Effects
of extraskeletal estrogen deficieny are mainly based
upon increased renal calcium excretion and decreased
intestinal calcium absorption [15-17]. Estrogen defici-
eny also goes hand in hand with a continuous increase in
serum parathyroid hormone (PTH) levels. This second-
ary hyperparathyroidism is a compensatory mechanism
for net calcium losses in the aging body on the one hand
while estrogen also seems to have a direct depressive
action on the parathyroid gland on the other hand
[5, 18]. Additionally, estrogen deficieny increases the
sensitivity of bone to PTH [19]. Other mechanisms that
are responsible for inadequate intestinal calcium ab-
sorption in the elderly are vitamin D deficiency, the

Estrogen deficiency |

IL-17T

IL-6 T
IFN-y
PGE, T MHC 1I Intestinal calcium
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RANKL 1 PTH T
—[ oPG | |—[Osteociast generation 7 |
]

| Bone loss |

Renal calcium

| T cell activation | ,
excretion T

Fig. 4: A model of the effects of estrogen deficiency on bone loss, PGE,
prostaglandin E,, OPG osteoprotegerin, MHC Il major histocompatibility
complex class Il molecules

impaired metabolism of vitamin D to its active form and
a decrease in intestinal vitamin D receptors [20-22].
Estrogen treatment was found to increase both serum
Vitamin D levels and calcium absorption in postmeno-
pausal osteoporotic women [20].

Osteoimmunology

Many of the indirect effects of estrogens or estro-
gen deficiency on bone are mediated by immune cells
and consequently are subject of the field of osteoimmu-
nology, which analyses the interactions between bone
and immune cells. As early as 1989 it has been known
that there are some correlations between estrogen treat-
ment and systemic cytokine release [23]. Meanwhile, it
is well known that the production of many different
cytokines and other inflammatory mediators, such as
interleukin (IL)-1, IL-6, TNF-«, and prostaglandin E,,
are involved in the pathogenesis of osteoporosis.
Although most studies concentrated on the effects of
these mediators on osteoclastogenesis, fewer studies
described the effects on osteoblasts. Nevertheless, it is
also known since the late 1980s, that estrogen treatment
increases the production of insulin-like growth factor-1
(IGF-1) and transforming growth factor (TGF)-8 by
osteoblastic cells [24, 25].

More recent studies deal with the effects of estro-
gen deficiency on T cell function. It could be demon-
strated that estrogen withdrawal results in increased
production of IL-7, leading to T cell activation. This is
accompanied by an increased production of interferon
(IFN)-y and TNF-« by T cells [26, 27]. One major action
of IFN-v is the upregulation of major histocompatibil-
ity complex (MHC) class II molecules on antigen pre-
senting cells, such as bone marrow macrophages and
dendritic cells. This leads to a further activation of T
cells, which now produce more RANKL and TNF-«. As
already mentioned, these two cytokines have a pro-
nounced osteoclastogenic activity. The effects of IFN-y
on bone metabolism are scientifically challenging, as
IFN-vy acts as pro-osteoclastogenic cytokine in the con-
text of ovariectomy [28], whereas it is regarded as anti-
osteoclastogenic in general [7].

T cells in fact seem to notably contribute to the
pathogenesis of osteoporosis. Data from our laboratory
indicate that the CD8" CD57" subset is expanded in
women suffering from osteoporotic fractures [29].
Moreover, these cells produce the proinflammatory
cytokine TNF-a. Notably, the postmenopausal phase is
accompanied by a progressive proinflammatory status,
which is evidenced by the increase of systemic IL-1, IL-6,

Sipos et al. - Pathophysiology of osteoporosis
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and TNF-« [30]. This proinflammatory status has also
been associated with aging in general and is referred to
as “inflammaging” [31]. Data from our laboratory in-
dicate that “inflammaging” is gender specific: in elderly
women T cells produce more IFN-y when compared to
young women, whereas in men no effect of age on IFN-y
production was seen [32]. Similar to what has been
observed with IFN-y, T cells unexpectedly also may be
highly bone-protective through interacting with B cells
involving CD40-CD40 ligand co-stimulation, which is
followed by a consecutively upregulated OPG produc-
tion by B cells [33].

Accumulating oxidative stress is a common feature
of the aging organism. It has been demonstrated in
ovariectomized mice, that estrogen deficiency also cau-
ses an accumulation of reactive oxygen species in the
bone marrow, leading to a proinflammatory state cau-
sed by an increased production of TNF-« by activated T
cells through upregulation of the costimulatory mole-
cule CD80 on dendritic cells [34]. In this experimental
setting, bone loss could be prevented by the treatment of
mice with antioxidants or CTLA4-Ig, which is an inhibi-
tor of the CD80/CD28-pathway of co-stimulation. This
goes in line with previous observations, that ovariecto-
my increases the antigen-presenting potential of den-
dritic cells approximately 5 fold, whereas it enhances
that of bone marrow macrophages approximately 2
fold [35].

The fate of mesenchymal stem cells
is essential for the pathogenesis
of osteoporosis

As already mentioned, osteoblasts as well as adi-
pocytes originate from mesenchymal stem cells. This
becomes obvious when keeping in mind that red bone
marrow turns into yellow bone marrow with aging.
Even though aging has negative effects on osteoblast
production and activity, it supports the development
and production of adipogenic cells. In contrast to the
hematopoietic bone marrow of neonatal mammals
where adipocytes are scarce, adipocyte number and
size increase with age and lead to the appearance of
fatty marrow. Intracellular and extracellular signals
determine the fate of the mesenchymal stem cells to
differentiate into certain specialized cell types. The
expression of runx2 (runt-related transcription factor,
also termed cbfal is essential for commitment to the
osteoblast lineage, whereas PPARY2 (peroxisome pro-
liferator-activated receptor gamma 2) induces the dif-
ferentiation of adipocytes [36-38]. Lecka-Czernik

(1999) could demonstrate that PPARY2 concomitantly
to inducing the differentiation of adipocytes inhibits
the differentiation of osteoblasts and therefore acts as a
key regulator of osteoblast and adipocyte differentia-
tion [39]. Furthermore, it has been shown that ectopic
expression of recombinant PPARY2 in osteoblastic cells
irreversibly suppressed runx2/cbfal expression and the
osteoblast phenotype and converted these cells into
terminally differentiated adipocytes [40]. In avery recent
report, Taleb et al. demonstrated the supportive action
of the cysteine protease cathepsin S on adipocyte diffe-
rentiation and in fact proposed cathepsin S as a novel
biomarker of adiposity since the circulating levels of
cathepsin S were positively correlated with the body
mass index, body fat, and plasma triglyceride levels [41].
In conclusion, research on osteoporosis reoriented
from solely investigating osteoclast hyperactivity to the
characterization of the mechanisms of impaired osteo-
blast development in aging.

A porcine model of osteoporosis - a
chance for preclinical testing of novel
antiresorptive drugs?

Antiresorptive drugs, such as any of newly de-
veloped substances intended for pharmacological use
have to be tested in animal models before they can be
approved for clinical studies. Since the US Food and
Drug Administration besides the commonly used
rodent (mice and rats) also require large animal
models, scientists search for such models. Pigs are
increasingly used in different fields of biomedical
research due to many anatomical and physiological
analogies to humans. Our group is on the way to
establish a porcine osteoporosis model using ovariec-
tomized sows. In this project, we do not only focus on
(micro)structural analyses of selected bones of re-
spective sows, but also concentrate on the search for
basic pathophysiological similarities including osteo-
immunological aspects between these animals and
postmenopausal women. If we succeed in estab-
lishing this model we will be able to provide an
additional test system for establishing novel antire-
sorptive drugs.

Conflict of interest

Dr. Peter Pietschmann has received research sup-
port and/or honoraria from Amgen GmbH, Eli Lilly
GmbH, MSD Merck Sharp & Dohme GesmbH, Nycomed
Pharma, Roche Austria, Servier Austria, Sanofi Aventis.

wmw 9-10/2009 © Springer-Verlag

Sipos et al. - Pathophysiology of osteoporosis

233



234

themenschwerpunkt

References

a1l
(2]

[3

4

[5

[6

[7

8

[9

(10]

(11]

(12]

(13]

(14]

(15]

(16]

(17]

(18]

(19]

20]

21]

(22]

(23]

Albright F, Smith PH, Richardson AM. Postmenopausal osteoporosis.
J Am Med Assoc, 116: 2465-2474, 1941.

Anonymous. Osteoporosis prevention, diagnosis and therapy. ] Am
Med Assoc, 285: 785-795, 2001.

Kanis JA, Melton LJ III, Christiansen C, Johnston CC, Khaltaev N.
Perspective. The diagnosis of osteoporosis. ] Bone Miner Res, 9:
1137-1141, 1994.

Riggs BL, Melton LJ III. Evidence for two distinct syndromes of
involutional osteoporosis. Am ] Med, 75: 899-901, 1983.

Riggs BL, Khosla S, Melton LJ III. A unitary model for involutional
osteoporosis:estrogen deficiency causes both type I and type II os-
teoporosis in postmenopausal women and contributes to bone loss in
aging men. ] Bone Miner Res, 13: 763-773, 1998.

Duque G, Troen BR. Understanding the mechanisms of senile
osteoporosis: new facts for a major Geriatric syndrome. ] Am Geriatr
Soc, 56: 935-941, 2008.

Rauner M, Sipos W, Pietschmann P. Osteoimmunology. Int Arch
Allergy Immunol, 143: 31-48, 2007.

Sipos W, Pietschmann P, Rauner M. Strategies for novel therapeutic
approaches targeting cytokines and signalling pathways of osteoclas-
to- and osteoblastogenesis in the fight against immune-mediated
bone and joint diseases. Curr Med Chem, 15: 127-136, 2008.
Eriksen EF, Colvard DS, Berg NJ, Graham ML, Mann KG, Spelsberg TC,
Riggs BL. Evidence of estrogen receptors in normal human osteoblast-
like cells. Science, 241: 84-86, 1988.

Komm BS, Terpening CM, Benz D], Graeme KA, O’Malley BW,
Haussler MR. Estrogen binding receptor mRNA, and biologic re-
sponse in osteoblast-like osteosarcoma cells. Science, 241: 81-84,
1988.

Oursler MJ, Osdoby P, Pyfferoen J, Riggs BL, Spelsberg TC. Avian
osteoclasts as estrogen target cells. Proc Natl Acad Sci USA, 88:
6613-6617, 1998.

Saika M, Inoue D, Kido S, Matsumoto T. 17beta-estradiol stimulates
expression of osteoprotegerin by a mouse stromal cell line, ST-2, via
estrogen receptor-alpha. Endocrinology, 142: 2205-2212, 2001.
Eghbali-Fatourechi G, Khosla S, Sanyal A, Boyle W], Lacey DL, Riggs
BL. Role of RANK ligand in mediating increased bone resorption in
early postmenopausal women. J Clin Invest, 111: 1120-1122, 2003.
Bord S, Ireland DC, Beavan SR, Compston JE. The effects of estrogen
on osteoprotegerin, RANKL, and estrogen receptor expression in
human osteoblasts. Bone, 32: 136-141, 2003.

Heaney RP, Recker RR, Saville PD. Menopause changes in calcium
balance performance. J Lab Clin Med, 92: 953-963, 1978.

McKane WR, Khosla S, Burritt MF, Kao PC, Wilson DM, Ory SJ, Riggs
BL. Mechanism of renal calcium conservation with estrogen replace-
ment therapy in women in early postmenopause - a clinical research
center study. J Clin Endocrinol Metab, 80: 3458-3464, 1995.
Gennari C, Agnusdei D, Nardi P, Civitelli R. Estrogen preserves a
normal intestinal responsiveness to 1,25-dihydroxyvitamin D3 in
oophorectomized women. J Clin Endocrinol Metab, 71: 1288-1293,
1990.

CosmanF, Nieves ], Horton J, Shen V, Lindsay R. Effects of estrogen on
response to edetic acid infusion in postmenopausal osteoporotic
women. ] Clin Endocrinol Metab, 78: 939-943, 1994.

Cosman F, Shen V, Xie F, Seibel M, Ratcliffe A, Lindsay R. Estrogen
protection against bone resorbing effects of parathyroid hormone
infusion. Ann Intern Med, 118: 337-343, 1993.

Gallagher JC, Riggs BL, Eisman J, Hamstra A, Arnaud SB, DeLuca HF.
Intestinal calcium absorption and serum vitamin D metabolites in
normal subjects and osteoporotic patients: effect of age and dietary
calcium. ] Clin Invest, 64: 729-736, 1979.

Tsai K-S, Heath H III, Kumar R, Riggs BL. Impaired vitamin D
metabolism with aging in women: possible role in pathogenesis of
senile osteoporosis. J Clin Invest, 73: 1668-1672, 1984.

Ebeling PR, Snadgren ME, DiMagno EP, Lane AW, DeLuca HF, Riggs
BL. Evidence of an age-related decrease in intestinal responsiveness
to vitamin D: Relationship between serum 1,25-dihydroxyvitamin
D; and intestinal vitamin D receptor concentrations in normal
women. ] Clin Endocrinol Metab, 75: 176-182, 1992.

Pacifici R, Rifas L, McCracken R, Vered I, McMurtry C, Avioli LV, Peck
WA. Ovarian steroid treatment blocks a postmenopausal increase in

[24]

(25]

(26]

(27]

(28]

[29]

(30]

(31]

(32]

(33]

(34]

(35]

(36]

(37]

(38]

(39]

[40]

[41]

blood monocyte interleukin 1 release. Proc Natl Acad Sci USA, 86:
2398-2402, 1989.

Ernst M, Heath JK, Rodan GA. Estradiol effects on proliferation,
messenger ribonucleic acid for collagen and insulin-like growth
factor-I, and parathyroid hormone-stimulated adenylate cyclase ac-
tivity in osteoblastic cells from calvariae and long bones. Endocrino-
logy, 125: 825-833, 1989.

Oursler MJ, Cortese C, Keeting PE, Anderson MA, Bonde SK, Riggs BL,
Spelsberg TC. Modulation of transforming growth factor-B produc-
tion in normal human osteoblast-like cells by 17B-estradiol and
parathyroid hormone. Endocrinology, 129: 3313-3320, 1991.
Pacifici R. T cells and post menopausal osteoporosis in murine
models. Arthritis Res Ther, 9: 102, 2007.

Robbie-Ryan M, Pacifici R, Weitzmann MN. IL-7 drives T cell-
mediated bone loss following ovariectomy. Ann N Y Acad Sci,
1068: 348-351, 2006.

Gao Y, Grassi F, Ryan MR, Terauchi M, Page K, Yang X, Weitzmann
MN, Pacifici R. IFN-y stimulates osteoclast formation and bone loss
in vivo via antigen-driven T cell activation. J Clin Invest, 117: 122-132,
2007.

Pietschmann P, Grisar J, Thien R, Willheim M, Kerschan-Schindl K,
Preisinger E, Peterlik M. Inmune phenotype and intracellular cyto-
kine production of peripheral blood mononuclear cells from post-
menopausal patients with osteoporotic fractues. Exp Gerontol, 36:
1749-1759, 2001.

Zheng SX, Vrindts Y, Lopez M, De Groote D, Zngerle PF, Collette J,
FranchimontN, GeenenV, Albert A, Reginster JY. Increase in cytokine
production (IL-13, IL-6, TNF-a but not IFN-y, GM-CSF or LIF) by
stimulated whole blood cells in postmenopausal osteoporosis. Ma-
turitas, 26: 63-71, 1997.

Franceschi C, Bonafe M, Valensin S, Olivieri F, De Luca M, Ottaviani E,
De Benedictis G. Inflamm-aging. An evolutionary perspective on
immunosenescence. Ann N Y Acad Sci, 908: 244-254, 2000.
Pietschmann P, Gollob E, Brosch S, Hahn P, Kudlacek S, Willheim M,
Woloszczuk W, Peterlik M, Tragl KH. The effect of age and gender on
cytokine production by human peripheral blood mononuclear cells
and markers of bone metabolism. Exp Gerontol, 38: 1119-1127,
2003.

Weitzamnn MN, Pacifici R. T cells: unexpected plyaers in the bone
loss induced by estrogen deficieny and in basal bone homeostasis.
Ann N Y Acad Sci, 1116:360-375, 2007.

Grassi F, Tell G, Robbie-Ryan M, Gao Y, Terauchi M, Yang X,
Romanello M, Jones DP Weitzmann MN, Pacifici R. Oxidative stress
causes bone loss in estrogen-deficient mice through enhanced bone
marrow dendritic cell activation. Proc Natl Acad Sci USA, 104:
15087-15092, 2007.

Cenci S, Toraldo G, Weitzmann MN, Roggin C, Gao Y, Qian WP,
Sierra O, Pacifici R. Estrogen deficiency induces bone loss by
increasing T cell proliferation and lifespan through IFN-y-induced
class II transactivator. Proc Natl Acad Sci USA, 100: 10405-10410,
2003.

Ducy P, Zhang R, Geoffroy V, Ridall AL, Karsenty G. Osf2/Cbfal: a
transcriptional activator of osteoblast differentiation. Cell, 89:
747-754, 1997.

Komori T, Yagi H, Nomura S, Yamaguchi A, Sasaki K, Deguchi K,
Shimizu Y, Bronson RT, Gao YH, Inada M, Sato M, Okamoto R,
Kitamura Y, Yoshiki S, Kishimoto T. Targeted disruption of Cbfal
results in a complete lack of bone formation owing to maturational
arrest of osteoblasts. Cell, 89: 755-764, 1997.

Rosen ED, Spiegelman BM. PPARgamma: a nuclear regulator of
metabolism, differentiation, and cell growth. J Biol Chem, 276:
37731-37734, 2001.

Lecka-Czernik B, Moerman EJ, Grant DF, Lehmann JM, Manolagas
SC, Jilka RL. Divergent effects of selective peroxisome proliferator-
activated receptor-gamma 2 ligands on adipocyte versus osteoblast
differentiation. Endocrinology, 143: 2376-2384, 2002.

Kim SW, Her SJ, Kim SY, Shin CS. Ectopic overexpression of adipo-
genic transcription factors induces transdifferentiation of MC3T3-E1
osteoblasts. Biochem Biophys Res Commun, 327: 811-819, 2005.
Taleb S, Lacasa D, Bastard JP, Poitou C, Cancello R, PellouxV, Viguerie
N, Benis A, Zucker JD, Bouillot JL, Coussieu C, Basdevant A, Langin D,
Clement K, Cathepsin S. A novel biomarker of adiposity: relevance to
atherogenesis. FASEB J, 19: 1540-1542, 2005.

Sipos et al. - Pathophysiology of osteoporosis

© Springer-Verlag 9-10/2009 wmw



Journal fir

Mineralstoffwechsel

Zeitschrift fur Knochen- und Gelenkserkrankungen
Orthopadie Osteologie Rheumatologie

Sekundare Osteoporosen
Grisar J, Pietschmann P
Journal fiir Mineralstoffwechsel

2000; 7 (2), 16-19
Homepage:

www.kup.at/

mineralstoffwechsel

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichwortsuche

_ _ . Offizielles Organ der Osterreichische Gesellschaft  Osterreichische
Indexed in SCOPUS/EMBASE/Excerpta Medica Osterreichischen Gesellschaft fiir Orthopédie und Gesellschaft
. zur Erforschung des Knochens Orthopédische Chirurgie fiir Rheumatologie
www.kup.at/mineralstoffwechsel und Mineralstoffwechsels

Krause & Pachernegg GmbH - VERIAG fiir MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

3003 Gablitz

P.b.b. GZ02Z031108M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort:



http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/mineralstoffwechsel
www.kup.at/db/index.html

J. Grisar, P Pietschmann

SEKUNDARE OSTEOPOROSEN

Summary

Secondary osteoporosis is often
caused by severe diseases and
therefore, diagnosis and treat-
ment of bone loss in these
patients is relatively frequently
overlooked. Nevertheless the
severity of secondary osteo-
porosis could be reduced by
prophylactic and/or therapeutic
interventions. The most common

/USAMMENFASSUNG

Sekunddre Osteoporosen treten
oft als Begleiterscheinung im
Zuge anderer Grunderkrankungen
auf, weshalb sie meist nicht
diagnostiziert und daher auch
nicht therapiert werden. Durch
prophylaktische und/oder thera-
peutische Mallnahmen konnte das
Ausmals des Knochenverlustes
reduziert werden. Die hdufigste
sekunddre Osteoporose wird
durch die Verabreichung von
Glukokortikoiden hervorgerufen;
weitere wichtige sekunddre
Osteoporosen kommen beim
Hypogonadismus, bei entziind-
lichen rheumatischen Erkrankun-
gen, Alkoholabusus, Anorexia
nervosa sowie bei Immunsuppres-
sion nach Organtransplantationen
vor.

EINLEITUNG

Nach der derzeitig gtiltigen
Definition ist die Osteoporose
eine ,systemische Erkrankung des
Skelettsystems mit Verringerung
der Knochenmasse und Verande-
rung der Mikroarchitektur des
Knochengewebes sowie einer

form of secondary osteoporosis
is corticosteroid-induced
osteoporosis. Other important
conditions leading to secondary
osteoporosis are hypogonadism,
inflammatory rheumatic diseases,
high alcohol consumption,
anorexia nervosa and certain
immunosuppressive regimens
after organ transplantations.

sich daraus ergebenden Erh6hung
der Knochenbriichigkeit” [1]. Die
Osteoporose kann in eine primare
idiopathische und in eine sekun-
dare Form unterteilt werden.
Obwohl es auch bei Erkrankun-
gen wie dem primaren Hyper-
parathyreoidismus, der Osteo-
malazie, der Rachitis und dem
multiplen Myelom teilweise zu
einem sehr deutlichen Verlust an
Knochenmasse kommt, werden
diese als eigene Erkrankungen
angesehen und zdhlen daher
nicht zu den sekundaren Osteo-
porosen.

Der Knochenstoffwechsel unter-
liegt einer Vielzahl von komple-
xen Regulationsmechanismen, in
die Organe wie die Niere, die
Nebenniere, die Haut, die Leber
und der Gastrointestinaltrakt, aber
auch hormonelle Faktoren einge-
schlossen sind. Mit Ausnahme der
postmenopausalen Osteoporose

ist bei der priméaren/idiopathi-
schen Osteoporose keines der
erwdhnten Organsysteme gestort.
Bei den sekundaren Osteoporo-
sen kommt es im Zuge einer
anderen Grunderkrankung, die
klinisch ansonsten manchmal gar
nicht manifest ist, zu einer Storung
des Knochenstoffwechsels. Bei-
spiele fur Erkrankungen, die zu
einer sekunddren Osteoporose
fiihren kénnen, sind in Tabelle 1
angegeben. Im Gegensatz zur
primaren, idiopathischen Osteo-
porose existieren iber die Formen
der sekunddren Osteoporosen
viel weniger Daten. Aus der
Literatur ist bekannt, daR bei bis
zu 30 % aller weiblichen Osteo-
porosepatientinnen eine sekunda-
re Osteoporose vorliegt [2]. Bei
mannlichen Patienten liegt dieser
Prozentsatz noch weit héher [3].

Zur Diagnose der Osteoporose
sollten neben einer genauen
Anamnese auch eine physikali-
sche Krankenuntersuchung, eine
Knochendichtemessung sowie
Rontgen- und Laboruntersuchun-
gen durchgefihrt werden. Das
empfohlene Laborbasisprogramm
bei Osteoporoseverdacht besteht
aus der Evaluierung der Serum-
spiegel von Kalzium, Phosphat,
alkalischer Phosphatase, Bilirubin,
GOT, GPT, gammaGT, Kreatinin
sowie der BSG, einer Elektropho-
rese, einem kompletten Blutbild
und einem Urinstatus. Dieses
Basisprogramm ist gegebenenfalls

Tabelle 1: Beispiele fir sekundére Osteoporose

Cortison-induziert
Alkoholabusus
Hypogonadismus
Organtransplantation
Rheumatische Erkrankungen
Hyperthyreose

Anorexia nervosa

Schwangerschaft

Diabetes mellitus

Primar bilidre Zirrhose

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
Gastrektomie

Antikoagulantien



zu erweitern (z. B. TSH, PTH, 25
OH-Vitamin D, Testosteron).
Weitere Untersuchungen wie eine
Knochenbiopsie oder eine
Magnetresonanzuntersuchung
konnen zur genauen Abklarung
notwendig werden.

Die Therapie der sekunddren
Osteoporosen sollte sich natirlich
in erster Linie gegen die Grund-
erkrankung richten, was aber
gelegentlich (zum Beispiel bei
Immunsuppression nach Trans-
plantationen oder bei Auto-
immunerkrankungen) nicht
moglich ist. Zusatzlich zur Be-
handlung der Grunderkrankung
kann jedoch eine knochen-
spezifische Therapie nach den
Grundsatzen der Behandlung der
primdren Osteoporose notwendig
sein. Eine knochenspezifische
Therapie sollte grundsatzlich bei
allen Patienten, bei denen eine
ausreichende Behandlung der
Grunderkrankung nicht moglich
ist, verordnet werden.

IVIEDIKAMENTEN-ASSOZIIERTE
OSTEOPOROSE

Viele Medikamente konnen als
unerwiinschte Nebenwirkung
eine sekunddre Osteoporose mit
sich bringen. An erster Stelle
missen hier die Glukokortikode
erwiahnt werden, die auf Grund
ihrer antiinflammatorischen
Wirkung bei einer Vielzahl von
Erkrankungen zur Anwendung
kommen. Vor allem bei langer
andauernder, hoherdosierter

(> 7,5 mg Prednisondquivalent)
Cortisongabe kann es zur Entwick-
lung einer cortisoninduzierten
Osteoporose, die sich besonders
an der Wirbelsdule manifestiert,
kommen [4]; ein Alter unter 15

beziehungsweise tiber 50 Jahre
stellt hier einen zusatzlichen
Risikofaktor dar.

Pathophysiologisch fiihren die
Glukokortikoide zu einer vermin-
derten Osteoblasten- und einer
erhohten Osteoklastenaktivitit,
wahrend gleichzeitig die Kalzium-
absorption vermindert und die
Kalziumexkretion gesteigert wird.
Gleichzeitig konnen sie zusatz-
lich einen Hypogonadismus und
die sogenannte Glukokortikoid-
myopathie induzieren. Der
Knochenformationsmarker Osteo-
calcin sinkt unter Glukokortikoid-
therapie rasch ab und steigt nach
Absetzung wieder an. Bereits
sechs bis 12 Monate nach Beginn
der Cortisontherapie ist der
teilweise reversible steroid-
assoziierte Knochenmasseverlust
diagnostizierbar [5].

1993 berichteten Sambrook und
Mitarbeiter tiber die Moglichkeit
der Prophylaxe der glukokorti-
koidinduzierten Osteoporose
durch die Kombination von
Calcitriol, Calcitonin und Kalzium
[6], wahrend die Gabe von
Kalzium und Vitamin D jedoch
keinen signifikanten Einflufs auf
die Knochendichte dieser Patien-
ten zu haben scheint [7]. Saag et
al. konnten zeigen, dafd die
Applikation des Bisphosphonates
Alendronat die Knochendichte
von Patienten, die unter Gluko-
kortikoidtherapie stehen, sogar
steigert [8]. Des weiteren ist bei
postmenopausalen Frauen unter
Cortisonmedikation eine Hormon-
ersatztherapie besonders sinnvoll,
da es durch das Ostrogendefizit
an sich schon zu einem Verlust
an Knochenmasse kommt.

Nach unserem heutigen Wissens-
stand ist die glukokortikoidindu-

zierte Osteoporose zwar nicht
ganzlich zu verhindern, regelma-
Rige und engmaschige Kontrollen
der Knochendichte und eine
gegebenenfalls gleichzeitig mit
der Cortisontherapie beginnende
Osteoporosetherapie kbnnen
dazu beitragen, die Inzidenz der
Glukokortikoidosteoporose zu
vermindern. Eastell et al. empfeh-
len bei Cortisontherapie folgendes
Vorgehen: Bei allen Patienten, die
unter einer langerfristigen Gluko-
kortikoidtherapie stehen, sollten
Allgemeinmalinahmen wie Kalzi-
um- und Vitamin D-Zufuhr, korper-
liche Bewegung, eine natriumarme
Erndhrung und gegebenenfalls die
Therapie einer Hyperkalziurie mit
einem Thiaziddiuretikum durch-
gefuhrt werden. Betragt die
Cortisondosis 15 mg oder mehr
Prednisonaquivalent pro Tag, liegt
die Knochendichte unter einem
T-Score von —1,5 SD, oder ist ein
rascher Knochendichteverlust
festzustellen, sollte eine Interven-
tion mit Hormonersatztherapie,
einem Bisphosphonat oder
Calcitriol [4] veranlal’t werden.

Weitere iatrogene Osteoporosen
konnen durch Methotrexat,
Cyclosporin, FK 506, Schild-
driisenhormone und orale Anti-
koagulantien verursacht sein.

HYPOGONADISMUS

Sowohl ein primdrer als auch ein
sekundarer Hypogonadismus
kann die Ursache fiir die Entwick-
lung einer Osteoporose sein.
Studien belegen, da® zwischen
20 und 30 % aller Minner, bei
denen eine Osteoporose der
Wirbelsdule diagnostiziert wurde,
auch an Hypogonadismus leiden
[9, 10]. Androgene greifen tber



die Osteoblasten, die sie tiber
Androgenrezeptoren stimulieren,
in den Knochenstoffwechsel ein
[11, 12] und tragen somit einen
nicht unwesentlichen Teil zur
Knochenformation bei.

Beim prapubertalen Hypogonadis-
mus, z. B. beim Klinefelter-Syn-
drom oder beim GnRH-Mangel,
kann daher keine so hohe ,peak
bone mass” wie beim Gesunden
erreicht werden. Weiters konnen
auch der chemisch induzierte

(z. B. bei der Therapie des
Prostatakarzinoms) als auch der
im Senium auftretende latente
Hypogonadismus eine Osteo-
porose zur Folge haben. Bei jeder
Form des Hypogonadismus sollte
man also nicht zuletzt auch an
die dadurch induzierte Osteo-
porose denken.

WEITERE ENDOKRINOLOGISCH-
BEDINGTE OSTEOPOROSEN

Haufig sind auch weitere endo-
krinologische Ursachen fiir eine
sekunddre Osteoporose verantwort-
lich. Der bei einer Hyperthyreose
erhohte Gesamtumsatz wirkt sich
negativ auf den Knochenstoffwech-
sel aus; die Knochenresorption
wie auch die Knochenformation
sind gesteigert, wobei jedoch die
Knochenresorption tiberwiegt, was
in einem Verlust an Knochenmasse
resultiert. Des weiteren kann die
Kalziumexkretion im Harn erhoht
sein; eine Hyperkalzamie ist bei
Hyperthyreose eher selten. Thera-
peutisch werden Schilddriisenhor-
mone bei der Hypothyreose sowie
beim Vorliegen eines Schilddriisen-
karzinoms und bei einer euthyre-
oten Struma verabreicht. Auler
beim Vorliegen eines Schilddriisen-
karzinomes sollte man bei einer

Therapie mit Schilddriisenhormo-
nen darauf achten, da® das TSH
nicht unter den Normbereich
sinkt, da sonst das Osteoporose-
risiko gesteigert wird. Postmeno-
pausale Frauen haben bei Schild-
driisenhormongabe ein nochmals
erhohtes Osteoporoserisiko.

TRANSPLANTATIONSOSTEOPOROSE

Durch die Fortschritte der Trans-
plantationsmedizin in den letzten
Jahrzehnten wurde auch der
Inzidenz der Transplantations-
osteoporose immer mehr Aufmerk-
samkeit geschenkt. Am Entstehen
dieser Transplantationsosteoporo-
se sind meist mehrere, den Kno-
chenstoffwechsel negativ beein-
flussende Faktoren beteiligt,
wobei an dieser Stelle besonders
auf die Therapie mit Cortison
(siehe oben) und anderen
Immunsuppressiva (z. B. Cyclo-
sporin) hingewiesen werden soll.

Nierentransplantierte Patienten
zeigen oft schon prdaoperativ eine
durch die renale Osteopathie
bedingte verminderte Knochen-
dichte und innerhalb der ersten
postoperativen Jahre oft einen
markanten Abfall der Knochen-
dichte [13]. Ebenso fiihren Leber-
erkrankungen, vor allem tber die
verminderte Vitamin D-Metaboli-
sierung, zu einer Reduktion der
Knochenmasse, die aber auch
nach einer Transplantation weiter
abnimmt und ein erhohtes Frak-
turrisiko mit sich bringt [14].
Auch bei herztransplantierten
Patienten besteht ein erhohtes
Osteoporoserisiko [15]. Schon
praoperativ kann eine unter
anderem durch Diuretika, sekun-
daren Hyperparathyreoidismus
und verminderte physische Akti-

vitdt verursachte, verminderte
Knochendichte festgestellt werden;
nach der Herztransplantation
steigt das Risiko, Wirbelkorper-
frakturen zu erleiden, abermals
an [16]. Ebenso weisen lungen-
transplantierte Patienten ein
erhohtes Frakturrisiko auf [17]; an
dieser Stelle soll auch auf die
cystische Fibrose hingewiesen
werden, bei der die ,peak bone
mass” sehr verringert ist und eine
mogliche Lungentransplantation
die Knochendichte nochmals
stark vermindert. In der Nachsor-
ge transplantierter Patienten sollte
man also auch an die Osteoporose
(-prophylaxe) denken und unter
anderem regelmdlige Knochen-
dichtemessungen veranlassen.

ANOREXIA NERVOSA

Die Anorexia nervosa ist eine
Erkrankung, die etwa bei 1% aller
jingeren Frauen zu beobachten
ist und fir die ein Verlust an
Knochenmasse sowie eine gestei-
gerte Frakturinzidenz nachge-
wiesen sind [18]. Verursacht wird
dieser Knochendichteverlust
durch einen circulus vitiosus, der
sich aus verminderter Nahrungs-
aufnahme, niedrigen Ostrogen-
sowie erhohten Kortisolserum-
spiegeln und Untergewicht
zusammensetzt [19]. Da die
Anorexia nervosa genau in jenem
Alter, in dem der starkste Knochen-
aufbau stattfindet, auftritt, ist zu
erwarten, daR die Patientinnen
eine verminderte ,peak bone
mass” und lebenslang ein erh6h-
tes Frakturrisiko besitzen [20].
Fur die Therapie der Anorexia
nervosa-assoziierten Osteoporose
werden daher Gymnastik, Kalzium-
supplementation, Hormonersatz-
therapie und vor allem eine inten-



sive psychiatrische Betreuung
empfohlen.

OSTEOPOROSE BEI RHEU-
MATISCHEN ERKRANKUNGEN

Ein Begleitsymptom der chroni-
schen Polyarthritis ist, unabhangig
von der Cortisongabe, eine schon
in frihen Krankheitsphasen auf-
tretende, juxta- oder periartikular
ausgepragte Osteoporose [21]. Im
weiteren Verlauf der Erkrankung
wird die Osteoporose durch die
Applikation von Glukokortikoiden
und die verminderte physische
Aktivitat verstarkt. Regelmalige
Knochendichteuntersuchungen
und gegebenenfalls die Verschrei-
bung von knochenspezifischen
Medikamenten konnen daher bei
cP-Patienten notwendig sein.

Bei den seronegativen Spondyl-
arthropathien wurde ebenfalls
eine verminderte Knochendichte
festgestellt [22].

ALKOHOLINDUZIERTE
OSTEOPOROSE

Ein weiterer haufiger Faktor fur
das Entstehen sekunddrer Osteo-
porosen ist, vor allem bei Mannern,
der Alkoholabusus [4]. Wihrend
niedriger Alkoholkonsum mogli-
cherweise sogar positive Auswir-
kungen auf die Knochenmasse
haben kann [23], fihrt das regel-
maRige Konsumieren von Alkohol
in groferen Mengen zu einer
Verringerung der Knochendichte
und Erhohung der Fraktur-
inzidenz. Alkoholabusus ist oft
mit Malnutrition, Bewegungs-
mangel sowie Stiirzen vergesell-
schaftet; in Folge der Leberscha-

digung kann es zu einer vermin-
derten Vitamin D-Metabolisierung
kommen. All diese Faktoren
fihren zu einer negativen Beein-
flussung des Knochenstoffwech-
sels; dartiberhinaus wurde auch
eine direkte toxische Wirkung des
Alkohols auf die Osteoblasten-
tatigkeit beschrieben.
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Another chapter for vertebral compression fractures

Every year, 1-4 million patients present with vertebral
compression fractures worldwide.! These fractures
cause pain, disability, and diminished quality of life,*
and are associated with an increased risk of future
vertebral fractures.* Most of these fractures are due to
osteoporosis and occur spontaneously or with minimum
trauma, and the vertebrae heal in a deformed state with
non-surgical management that includes analgesia, bed
rest, physiotherapy, and back bracing. Pain can resolve
slowly and persist.® Further fractures result in vertebral
deformity, height loss, kyphosis, decreased pulmonary
function, and mobility and balance impairment.*”

Two interventional procedures are practised: percu-
taneous vertebroplasty and balloon kyphoplasty. The two
procedures can result in different mechanical stability and
outcomes.®* Both procedures necessitate the placement
of needles into the vertebra through or lateral to the
pedicles, and the injection of bone cement to stabilise the
fracture. During kyphoplasty, the bilateral placement and
controlled inflation of balloons restores as much vertebral
body height as possible, compacts the bone, and creates
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a void with a known volume for placement of cement.
The compacted bone reduces the potential for cement
leaks,” which can lead to neurological and pulmonary

Kallmes et al (2009)*

Buchbinder et al (2009)*

Wardlaw et al (2009, FREE)*

Rousing et al (2010)

Klazen et al (2010, Vertos II)*

Intervention

Inclusion criteria

Group sizes

Primary outcome

Secondary outcomes

Pain relief

Complications

Vertebroplasty

Fracture age <1 year

131 (68 PV, 63 sham)

RMDQ (difference 0-7, 95% Cl
-1-3t0 2-8, p=0-49) and pain
(difference 0-7, -0-3to 1.7,
p=0-19) at 1 month, not
significant

SF-36 (all domains), EQ-5D,
pain frequency index, pain
bothersomeness index, SOF-
ADL, activity (mobility,
limitations), opioid use,
procedure guess

Not significant

1thecal sac injury

Vertebroplasty

Fracture age <1 year

78 (38 PV, 40 sham)

Pain at 3 months (difference
0-6, 95% Cl -0-7to 1-8, p value
not reported)

RMDQ, EQ-5D, QUALEFFO,
AQoL, pain at rest and in bed,
perceived recovery

Not significant

1 adjacent osteomyelitis,
necessitating surgical drainage
and antibiotic treatment

Kyphoplasty

Fracture age <3 months
confirmed by MRI

300 (149 BKP, 151 NSM)

QOL (SF-36 PCS) at 1 month
(difference 5-2,95% Cl 2-9 to 7+4,
p<0-0001), significant

SF-36 (all domains), EQ-5D,
RMDQ, pain, restricted activity
days, narcotic use, radiographic
assessment, economic data; All
at1,3, 6, and 12 months

Significant at 1 week and 1, 3, 6,
and 12 months

1 urinary-tract infection;
1 subcutaneous haematoma

Vertebroplasty

Fracture age <8 weeks
confirmed by MRI

50 (26 PV, 24 NSM)

Pain relief at 1 day (7-9 before
operation to 2-0 after 12-24 h,
p<0-00); no difference in pain
between the groups after 3 and
12 months

SF-36, DPQ, EQ-5D, Barthel
index, MMSE, tandem test,
timed up and go, repeated
chair test

Significant at 1 day; not
significant at 3 and 12 months

Some asymptomatic cement
leaks

Vertebroplasty

Fracture age <6 weeks confirmed
by MRI

202 (101 PV, 101 NSM)

Pain relief at 1 month (difference
2:6,95% C11-74t03-37,
p<0-0001) and 1 year (difference
2.0, 113 to0 2-80, p<0-0001),
significant

EQ-5D, QUALEFFO, RMDQ, cost
effectiveness at 1 month and
1year estimated with the EQ-5D

Significant at 1week and 1, 3, 6,
and 12 months

1 urinary-tract infection;
1 asymptomatic cement
deposition in pulmonary artery

PV=percutaneous vertebroplasty. BKP=balloon kyphoplasty. NSM=non-surgical management. RMDQ=Roland Morris Disability Questionnaire. QOL=quality of life. SF-36=short-form 36. PCS=physical component
summary score. EQ-5D=EuroQol-5 dimensions. SOF-ADL=Study of Osteoporotic Fractures and Activities of Daily Living. QUALEFFO=Quality of Life Questionnaire of the European Foundation for Osteoporosis.
AQoL=Assessment of Quality of Life. DPQ=Dallas Pain Questionnaire. MMSE=mini-mental state examination.

Table: Randomised trials of balloon kyphoplasty and percutaneous vertebroplasty
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complications. By contrast, vertebroplasty simply cements
the broken fragments together with little anatomical
correction and less predictable cement delivery.®* The
resulting safety difference in complications is supported
by several systematic meta-analyses.**

In The Lancet today, the Vertos Il study” provides
another chapter in the search for the optimum
treatment of vertebral compression fractures. The
first randomised trial® comparing percutaneous
vertebroplasty with conservative treatment showed
significant immediate postoperative pain relief in the
vertebroplasty group, but not at 3 and 12 months. Vertos
Il is an open-label randomised trial in patients with a
vertebral compression fracture less than 6 weeks old
confirmed by MRI changes. Of the 431 patients eligible
for randomisation, 229 (53%) patients had spontaneous
pain relief during screening, leaving 202 patients with
persistent pain (visual analogue scale [VAS] 25) to be
randomly allocated to vertebroplasty versus conservative
treatment . The primary outcome was pain relief at
1 month and 1 year as measured with VAS. Secondary
outcomes were the Roland Morris Disability (RMD)
questionnaire, the Quality of Life Questionnaire of the
European Foundation for Osteoporosis (QUALEFFO),
EuroQol-5 dimensions (EQ-5D) questionnaire, and cost
effectiveness at 1 month and 1 year. Analyses were by
intention to treat. Pain relief was faster and significantly
greater in the vertebroplasty patients compared with
that in controls at both timepoints, and the adjusted
trial-based incremental cost-effectiveness ratio for
vertebroplasty compared with conservative treatment
was €22 685 per quality-adjusted year of life gained. An
unexplained significant difference at baseline in all of the
secondary and tertiary clinical outcomes (EQ-5D, RMD,
and QUALEFFO) suggested that the control group might
have been generally healthier than the vertebroplasty
group. The authors state that “This difference had to
have been caused by chance.”

The table compares relevant data from all published
randomised trials of balloon kyphoplasty and verte-
broplasty.”** The findings of Vertos Il contrast with
those of Kallmes and co-workers* and Buchbinder and
colleagues,” who did not show a significant difference
between vertebroplasty and sham treatment. In Kallmes
and co-workers’ study, the sham procedure included an
injection of longacting local anaesthetic (bupivacaine)
and allowed crossover after a month (42% in the control

and 12% in the vertebroplasty group by 3 months).
Kallmes and co-workers presented outcomes at 1 and
3 months, whereas Buchbinder and colleagues reported
outcomes at 1 week and 1, 3, and 6 months. Both
studies included patients with fractures up to a year old,
and therefore included those with delayed union or non-
union as well as those with acute fractures. Additionally,
the fracture deformity can result in secondary soft-
tissue and facet joint pain that is unlikely to be affected
by vertebroplasty, but might be affected by injection of
local anaesthetic.”

The FREE study*® had inclusion criteria similar to those
of Vertos Il, and showed significant benefit up to 1 year in
terms of pain relief, improved mobility, reduced disability,
and cost effectiveness.”® The 2-year results of FREE will
soon be available and will provide further information,
including the restoration of height by kyphoplasty. Four
studies comparing these two procedures are underway
(NCT00323609,  NCT00749086,  NCT00749060,
NCT00279877). Their findings are expected to elucidate
further the long-term outcome of these procedures in a
time when the size of the ageing population is growing.
Vertos Il lends support to the large body of medical opinion
that vertebroplasty has a part to play in the management
of the pain of vertebral compression fractures.

*Douglas Wardlaw, Jan Van Meirhaeghe

Woodend Hospital, NHS Grampian, Aberdeen AB15 6ZQ, UK
(DW); and Algemeen Ziekenhuis St Jan, Brugge, Belgium (JVM)
d.wardlaw@nhs.net

DW and JVM have received fees for consulting, travel, and accommodation
expenses in relation to the FREE trial publication committee, from Medtronic
Spinal and Biologics Europa BVBA who funded the additional costs of MRI, Dexa
scans, radiographs, patients’ travel, additional overhead costs, and trial nurses in
the study.
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Body and organ donation in Wuhan, China

The Red Cross in Wuhan City, the capital of Hubei
Province, China, commemorated the tenth anniversary
of the Wuhan body-donation programme on March 26,
2010. In the past decade, the Wuhan Red Cross received
4511 registrations and 327 donated bodies. Additionally,
there were 200 corneal donation registrations and
60 eyes were donated. From Oct 1, 2008, to Sept 30,
2009, all Red Cross organisations in mainland China
received 10423 registrations of bodies; Wuhan City,
with 895, was ranked number four in the country.*

Body and organ donation lags behind demand in
China.? The establishment of a system for body donation
and allocation, a system aligned with international
ethics, is urgent. It is praiseworthy that, in March this
year, the Red Cross Society of China and the Ministry of
Health jointly launched a pilot organ-donation project
for 1 year in ten provinces and cities: Tianjin, Liaoning,
Shanghai, Zhejiang, Shandong, Guangdong, Jiangxi,
Xiamen, Nanjing, and Wuhan. If successful, the project
will be rolled out across the country.?

When the Wuhan programme started 10 years ago, we
were not aware of any organisation responsible for body
donation in China. First, Wuhan emphasised legislation,
because there are no national requlations for donation.
The Wuhan City Body Donation Regulations came into
force on Oct 1, 2003.* The regulations stipulated that
donated bodies can be used for medical education and
scientific research but not for transplantation, except
for the cornea. Wuhan received 78 bodies in 2009, and
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the number will probably increase year by year to meet  seeEditorial page 1025
the demand of medical teaching and research. But SeeViewpoint page 1109

organ and tissue donation lags behind demand. Some
patients received skin donated by the Euro Skin Bank
in the Netherlands, because Wuhan's donated skin was
forbidden to be used for clinical application. But the
regulations have become an obstacle, because most
of the donors would prefer that their tissues be used
to treat others. Revised regulations were approved by
the standing committee of the Wuhan City People’s
Congress on Nov 18, 2009, and now the entire body
can be used for transplantation.® As a result, the Wuhan
Tissue Bank has been established as the only human skin
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Vertebroplasty versus conservative treatment in acute
osteoporotic vertebral compression fractures (Vertos Il):
an open-label randomised trial

Caroline A H Klazen, Paul N M Lohle, Jolanda de Vries, Frits H Jansen, Alexander V Tielbeek, Marion C Blonk, Alexander Venmans,
Willem Jan J van Rooij, Marinus C Schoemaker, Job R Juttmann, Tjoen H Lo, Harald J  Verhaar, Yolanda van der Graaf, Kaspar J van Everdingen,
Alex F Muller, Otto E H Elgersma, Dirk R Halkema, Hendrik Fransen, Xavier Janssens, Erik Buskens, Willem P Th M Mali

Summary

Background Percutaneous vertebroplasty is increasingly used for treatment of pain in patients with osteoporotic
vertebral compression fractures, but the efficacy, cost-effectiveness, and safety of the procedure remain uncertain. We
aimed to clarify whether vertebroplasty has additional value compared with optimum pain treatment in patients with
acute vertebral fractures.

Methods Patients were recruited to this open-label prospective randomised trial from the radiology departments of six
hospitals in the Netherlands and Belgium. Patients were aged 50 years or older, had vertebral compression fractures
on spine radiograph (minimum 15% height loss; level of fracture at Th5 or lower; bone oedema on MRI), with back
pain for 6 weeks or less, and a visual analogue scale (VAS) score of 5 or more. Patients were randomly allocated to
percutaneous vertebroplasty or conservative treatment by computer-generated randomisation codes with a block size
of six. Masking was not possible for participants, physicians, and outcome assessors. The primary outcome was pain
relief at 1 month and 1 year as measured by VAS score. Analysis was by intention to treat. This study is registered at
ClinicalTrials.gov, number NCT00232466.

Findings Between Oct 1, 2005, and June 30, 2008, we identified 431 patients who were eligible for randomisation.
229 (53%) patients had spontaneous pain relief during assessment, and 202 patients with persistent pain were
randomly allocated to treatment (101 vertebroplasty, 101 conservative treatment). Vertebroplasty resulted in greater
pain relief than did conservative treatment; difference in mean VAS score between baseline and 1 month was
-5-2 (95% CI -5-88 to —4-72) after vertebroplasty and -2-7 (-3-22 to —1-98) after conservative treatment, and
between baseline and 1 year was —5-7 (—6-22 to —4-98) after vertebroplasty and -3-7 (-4-35 to —3-05) after
conservative treatment. The difference between groups in reduction of mean VAS score from baseline was
2.6 (95% CI 1-74-3-37, p<0-0001) at 1 month and 2-0 (1-13-2-80, p<0-0001) at 1 year. No serious complications
or adverse events were reported.

Interpretation In a subgroup of patients with acute osteoporotic vertebral compression fractures and persistent pain,
percutaneous vertebroplasty is effective and safe. Pain relief after vertebroplasty is immediate, is sustained for at least

a year, and is significantly greater than that achieved with conservative treatment, at an acceptable cost.

Funding ZonMw; COOK Medical.

Introduction

Vertebral compression fractures in osteoporosis are
common in the elderly population, with an estimated
1-4 million new fractures occurring every year
worldwide.! About a third of new fractures come to
medical attention, suggesting that most are either
asymptomatic or have tolerable symptoms.? Patients
with an acute vertebral fracture can present with severe
back pain lasting for weeks to months. Until recently,
bed rest, analgesia, and cast and physical support were
the only treatment options. Vertebroplasty, involving
percutaneous injection of bone cement into the fractured
vertebral body, was introduced as an alternative option
for treatment of pain. Since its introduction, this
minimally invasive technique has gained widespread
recognition, effectively reducing pain both in the short
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and long term.*" Two randomised studies with a sham
control intervention have reported clinical outcomes
1month and 6 months after percutaneous vertebroplasty
in patients with osteoporotic vertebral fractures up to a
year old.** Results of both studies seem to show that
vertebroplasty and sham treatment are equally effective.
However, clinical interpretation of these studies is
hampered by inclusion of patients with subacute and
chronic fractures instead of acute fractures, absence of a
control group without intervention, inconsistent use of
bone oedema on MRI as an inclusion criterion, and
other methodological issues.® We aimed to clarify
whether percutaneous vertebroplasty has additional
value compared with optimum pain treatment in a well
defined group of patients with acute vertebral
compression fractures.
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Methods

Study design and patients

The methods of this study, including the protocol, patient
selection, and clinical outcome measures, have been
described in detail elsewhere;* in this Article, we mainly
report on evolution of pain and cost-effectiveness of
vertebroplasty. In short, we undertook an open-label
randomised controlled trial in five large teaching
hospitals in the Netherlands and one in Belgium. Patients
were recruited at the radiology departments of the
participating centres. All patients aged 50 years or older
who were referred by their general practitioner for spine
radiography because of back pain were asked to complete
a short questionnaire about presence, severity, and
duration of pain by a nurse practitioner. Inclusion criteria
were: vertebral compression fracture on spine radiograph
(minimum 15% height loss); level of fracture at Th5 or
lower; back pain for 6 weeks or less; visual analogue scale
(VAS) score of 5 or more; bone oedema of vertebral
fracture on MRI; focal tenderness at fracture level, as
assessed by an internist on physical examination; and
decreased bone density (T scores =-1). Exclusion criteria
were: severe cardiopulmonary comorbidity; untreatable
coagulopathy; systemic or local spine infection; suspected
underlying malignant disease; radicular syndrome;
spinal-cord compression syndrome; and contraindication
for MRI. Eligible patients were contacted and requested
to consider participation in the study. Patients who agreed
to participate were referred to an internist who reassessed
complaints, took an additional VAS score, and obtained
written informed consent. The study protocol was
approved Dby the institutional review board at each
participating centre.

Procedures

Patients were randomly allocated to percutaneous
vertebroplasty or conservative treatment by an
independent central telephone operator using computer-
generated randomisation codes with a block size of six.
Masking was not possible for participants, physicians,
and outcome assessors. Percutaneous vertebroplasty was
done on a single or biplane angiography system under
fluoroscopic guidance. After local infiltration analgesia,
two 11 or 13 gauge bone-biopsy needles were placed
transpedicularly in the fractured vertebral body.
Polymethylmetacrylate bone cement (Osteo-Firm, COOK
Medical, Bloomington, IN, USA) was injected through
bone-biopsy needles under continuous fluoroscopic
monitoring to identify local cement leakage or migration
into the venous system towards the lungs. When
necessary, additional analgesia was used at the discretion
of the treating physician. In patients who had more than
one fracture with bone oedema on MRI, all vertebral
bodies were treated in one or more procedures. After the
procedure, a CT scan of the treated vertebral bodies was
done with 2 mm slices to identify cement leakage outside
the vertebral body or other possible local complications.

Patients were clinically assessed at baseline (the day of
vertebroplasty or, in patients assigned to conservative
treatment, the day of randomisation), and at 1 day, 1 week,
1 month, 3 months, 6 months, and 1 year afterwards.
Throughout follow-up, analgesia in both groups was indi-
vidually tailored in a stepwise manner from non-opiates to
weak opiate derivatives and strong opiate derivatives. Pain
treatment was categorised according to WHO classification
as 0 (no drugs), 1 (non-opiates—eg, paracetamol, non-
steroidal anti-inflammatory agents), 2 (weak opiate
derivatives), and 3 (strong opiate derivatives).” All patients
were prescribed Dbisphosphonates, calcium supple-
mentation, and vitamin D. Complications and adverse
events were recorded. To identify new fractures during
follow-up, spine radiographs were done at baseline,
1 month, 3 months, and 1 year. Two radiologists
independently undertook morphometric measurements.”®
Disagreements were solved by consensus. A new vertebral
fracture was defined as a decrease of at least 4 mm in
vertical dimension.” Treatment of new vertebral fractures
was according to the initial assigned protocol.

The primary outcome was pain relief at 1 month and
1year, measured with a VAS score ranging from 0 (no pain)
to 10 (worst pain ever).” We defined clinically significant
pain relief as a decrease in VAS score from baseline of
3 points or more. Pain-free days were defined as days with
a VAS score of 3 or lower. The secondary outcome was
cost-effectiveness at 1 month and 1 year. Medical costs,
time without burdensome pain, and quality-adjusted
survival time were recorded. Costs were indexed to 2008
(webappendix) and derived from hospital billing systems
and costing guidelines issued by the Dutch health
insurance board.* Quality-adjusted life-years (QALYs)
were estimated with the EuroQol-5 dimensions (EQ-5D)
questionnaire.”” We assessed uncertainty with respect
to the incremental cost-effectiveness ratio using
bootstrapping. The tertiary outcome was quality of life
measured with the Quality of Life Questionnaire of the
European Foundation for Osteoporosis (QUALEFFO),»
and physical function measured with the Roland Morris
Disability (RMD) questionnaire.* Standard questionnaires
including additional questions about pain treatment,
hospital stay, outpatient visits, and medical aids were filled
in with the help of a nurse practitioner.

Statistical analysis

On the assumption of a 25% difference in significant
pain relief and 20% withdrawals from vertebroplasty,
100 patients were needed in each group (a=0-05 and
=0-20). Endpoints were compared by intention-to-treat
analysis. We compared proportions of adverse events,
drugs, and baseline fractures using ¥2 tests. p values are
two-sided. Differences in mean VAS scores between
baseline and 1 month and 1 year were assessed with the
paired ¢ test. We used analysis of variance for repeated
measures to examine pain relief, quality of life, and
physical function over time. Missing data for pain,
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EQ-5D, QUALEFFO, and RMD scores were imputed
with linear interpolation and last observation carried
forward. Imputation of missing data increased the power,
but did not affect the results. In concordance with the
study protocol, we analysed significant pain relief over 226 did not meet inclusion criteria
time using a Kaplan-Meier survival analysis. We estimated = ;;3 (c:lj:;ri?:; ;:rl:zi::tuiggg screening
QALYs by calculating the individual area under the curve 45 requested PV

of the summary score. Imbalances at baseline were
adjusted with linear regression analysis. We defined cost-
effectiveness as the ratio of difference in costs and

difference in QALYs and the difference in pain-free days. |

934 patients screened

4
| 202 randomised |

SPSS (version 15.0.1) was used for all analyses. v v
This trial is registered at ClinicalTrials.gov, number 101 assigned to PV | | 101 assigned to conservative treatment
NCT00232466.
Role of the funding source g vitheew consent o ;f::ﬁ:tzzc,f’vm Py
The sponsors of the study had no role in study design, 3 spontaneous pain relief [€]
data collection, data analysis, data interpretation, writing 3 refused PV
of the report, or the decision to submit for publication. v y
The corresponding author had full access to the data and | 93 received treatment | | 95 received treatment |
the final responsibility to submit for publication.
Results —P| 1died (old age) |
Between Oct 1, 2005, and June 30, 2008, 934 patients v v
were screened for eligibility, of whom 202 were randomly | 98 completed 1 day follow-up | | 94 completed 1 day follow-up |

allocated to treatment (101 percutaneous vertebroplasty,

101 conservative treatment). Figure 1 shows the trial | 1 could ot comply |<_ _,| 1 could not comply |
profile. Patients allocated to vertebroplasty were treated

at a mean of 9-4 (SD 8-1) days after randomisation. Y Y

Table 1 shows baseline characteristics of both groups. | 97 completed 1 week follow-up | | 93 completed 1 week follow-up |
Informed consent was withdrawn after randomisation by

six patients assigned to conservative treatment and by | 1 died (cardiac failure) |<_ 2PV _,| 1 could not comply |

two patients assigned to vertebroplasty. Since these
patients were not attended in any of the study centres,
treatment choice was unknown and follow-up could not
be obtained. Six patients assigned to vertebroplasty did

v A 4

| 96 completed 1 month follow-up | | 92 completed 1 month follow-up |

notreceive the procedure because their health deteriorated 3 could not comply 4 could not comply
before treatment (n=3) or they had spontaneous pain 1 depression 4PV < P ldementia

. . . . 1 died (gastric bleeding)
relief (n=3). Follow-up information was obtained for five
of these patients. Ten patients assigned to conservative v v
treatment with ongoing invalidating pain requested and 92 completed 3 months’ follow-up | 86 completed 3 months’ follow-up

received vertebroplasty during follow-up. 163 (81%)
participants completed 1 year of follow-up. 3 couldnot comply . [ 2 could not comply
98 patients underwent vertebroplasty on 134 vertebrae 2 died (cardiac failure) D Ve 3 dementia
in 103 procedures that took place a mean of 5-6 weeks
(SD 2-9 weeks; range 4-92 days) after onset of
symptoms. Mean volume of injected cement per
vertebral body was 4-1 mL (SD 1-5; range 1-9). In one
vertebral body, the second needle could not be placed 1 could not comply

H

A 4 A 4

89 completed 6 months’ follow-up | 81 completed 6 months’ follow-up

4 died (respiratory

L . : o fai i . N )
properly and cement was injected at one side of the 2 died (cardiacfailure, 2PV »|  insufficiency, sepsis
A . old age) cardiac failure, old age)
vertebra only. In 31 (30%) procedures, patients received
additional intravenous analgesia. Two patients 4 v
required atropine because of pain-induced Vasovagal 86 completed 1 year follow-up | | 77 completed 1 year follow-up

reaction. One patient developed an acute asthma

exacerbation during vertebroplasty that led to stopping

Figure 1: Trial profile
of the procedure. The procedure was successfully done

PV=percutaneous vertebroplasty. *Visual analogue scale score lower than 5 at consultation with internist, and thus
1 week later. no longer met inclusion criteria for randomisation.
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Percutaneous Conservative
vertebroplasty (n=101)  treatment (n=101)
Age (years) 752(9-8) 754(8-4)
Sex (female) 70 (69%) 70 (69%)
Duration of back pain (days) 29-3(17-1) 26-8 (16-0)
Initial VAS score 7-8(1:5) 7:5(1-6)
Number of VCFs at baseline 2-4(1-9)* 2:1(1-5)*
Number and grading of VCFs with bone oedemat
Mild (10-20%) 57 (42%) 55 (46%)
Moderate (20-40%) 58 (43%) 45 (38%)
Severe (>40%) 21 (15%) 20 (17%)
Wedge 90 (66%) 97 (81%)
Biconcave 46 (34%) 23 (19%)
Crush 0 0
Initial pain treatment
None 5(5%) 7 (7%)
Non-opiate drugs 40 (40%) 43 (43%)
Weak opiate derivatives 31 (31%) 22 (22%)
Strong opiate derivatives 19 (19%) 20 (20%)
Vertebral level with bone oedema
Th5-Th10 19 (14%) 32 (25%)
Th11-12 91 (65%) 66 (52%)
L3-L5 29 (21%) 28 (22%)
Use of osteoporosis drugs 24 (24%) 26 (26%)
Bone density T score -3-0(1-17) -3.0 (1-05)
EQ-5D score 0-27 (0-03) 0-38 (0-03)
QUALEFFO score 587(13:5) 54-7 (14-4)
RMD score 186 (3-6) 172 (4-2)
Data are mean (SD) or number (%). VAS=visual analogue scale. VCF=vertebral compression fracture. EQ-5D=EuroQol-5
dimensions. QUALEFFO=Quality of Life Questionnaire of the European Foundation for Osteoporosis. *Range 1-5.
‘tPercentages are proportion of total number of VCFs (136 in percutaneous vertebroplasty group, 120 in conservative
treatment group).
Table 1: Baseline characteristics

1088

CT scanning of the 134 treated vertebral bodies
showed cement leakage in 97 (72%). Most leakages
were discal or into segmental veins; none were into the
spinal canal. All patients remained asymptomatic.
Fluoroscopy showed cement migration into the venous
system towards the lungs in one patient (1%). This
patient also remained asymptomatic and a follow-up
chest CT after 1 year showed no perifocal inflammatory
pulmonary changes.

After a mean follow-up of 11-4 months (median 12-0,
range 1-24), 18 new fractures were reported in 15 of
91 patients treated with vertebroplasty and 30 new
fractures in 21 of 85 conservatively treated patients. This
difference was not significant (p=0-44). 12 patients
refused follow-up radiographs.

Baseline VAS scores were similar in both groups
(table 1). Figure 2 shows reduction in VAS score during
follow-up in both groups. Decrease in VAS score after
vertebroplasty was significantly higher than with
conservative treatment at all timepoints (F=127-5;
p<0-001; power 1-0). The improved pain relief after

vertebroplasty was apparent from 1 day after the
procedure (mean VAS score 3-7 [SD 2-4] vs 6-7 [2-1];
p<0-0001) and remained significant at 1 week (3-5[2-5]
vs 5-6 [2-5]; p<0-0001), 1 month (2-5[2-5] vs 4-9 [2-6];
p<0-0001), 3 months (2-5[2-7] vs 3-9 [2-8]; p=0-025),
6 months (2:3 [2-7] vs 3-9 [2-9]; p=0-014), and 1 year
(2-21[2-7] vs 3-8 [2-8]; p=0-014).

After vertebroplasty, the difference in mean VAS score
between baseline and 1 month was -5-2 (95% CI
—5-88 to —4-72), and between baseline and 1 year was
—5.7 (=622 to —4-98). After conservative treatment, the
difference in mean VAS score from baseline was —2-7
(-3-22 to —1-98) at 1 month and -3-7 (—4-35 to —3-05)
at 1 year. The difference between groups in reduction of
mean VAS score from baseline was 2-6 (1-74 to 3-37,
p<0-0001) at 1 month, and 2-0 (1-13 to 2-80, p<0-0001)
at 1 year. Survival analysis showed that significant pain
relief (x2=55-6, p<0-0001) was achieved earlier and in
more patients after vertebroplasty (29-7 days until
significant pain relief, 95% CI 11-45-47-97) than with
conservative treatment (115-6 days, 95% CI
85-87-145-40; figure 3).

At baseline, the class of drugs used for pain relief was
similar in both groups. After vertebroplasty, use of
drugs was significantly reduced compared with
conservative treatment at 1 day (p<0-0001), 1 week
(p=0-001), and 1 month (p=0-033). This difference was
not significant at later stages of follow-up. At baseline, a
significantly lower EQ-5D score was recorded in the
vertebroplasty group than in the conservative treatment
group (table 1). This difference had to have been caused
by chance. After adjustment for baseline use with
regression analysis, the difference in QALYs favouring
the vertebroplasty group was 0-010 (95% CI
0-014-0-006) at 1 month and 0-108 (0-177-0-040) at
1 year. Both QUALEFFO and RMD scores at baseline
were significantly worse for the vertebroplasty group
than for the conservative treatment group (table 1).
Improvement with time was significantly greater and
quicker after vertebroplasty than with conservative
treatment, for both QUALEFFO (p<0-0001) and RMD
(p<0-0001) (figure 2).

The difference between treatments in mean total medical
costs per patient was €2474 at 1 month and €2450 at 1 year,
in favour of conservative treatment (table 2). The higher
costs for vertebroplasty compared with conservative
treatment at both intervals were roughly equivalent to the
cost of the procedure (€2463). During the first year after
vertebroplasty, an average 120-3 (95% CI 163 - 2-77 -4) pain-
free days were gained. The cost of one pain-free day gained
was €20. The adjusted trial-based incremental cost-
effectiveness ratio for vertebroplasty, as compared with
conservative treatment, was €22685 per QALY gained.
Incremental costs and effects were adjusted for each
bootstrap sample and the adjusted estimates were displayed
in a cost-effectiveness plane (figure 4). These results were
further processed to yield a cost-effectiveness acceptability
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Figure 2: Analysis of variance models for VAS (A), QUALEFFO (B), and RMD scores (C) in vertebroplasty and conservative treatment groups during follow-up

VAS=visual analogue scale. QUALEFFO=Quality of Life Questionnaire of the European Foundation for Osteoporosis. RMD=Roland Morris Disability.

curve (figure 4). The curve shows that if society were willing  is an acceptable treatment strategy, with more than

to spend €30000 or more per QALY gained, vertebroplasty =~ 70% certainty.
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Figure 3: Kaplan-Meier survival curves for significant pain relief in vertebroplasty and conservative treatment
groups

Percutaneous Conservative p value

vertebroplasty (n=94) treatment (n=93)
Drugs, 1 month €24:36 (33-61) €4351(50-93) 0-003
Drugs, 1year €204-88 (368-47) €280-47 (352-89) 015
Family doctor, 1 month €23-40 (49-16) €14-13 (35-70) 0-14
Family doctor, 1year €97030 (1167-49) €900-11 (1386-70) 070
Medical specialist, 1 month €46-08 (96-56) €68-87 (169-53) 0-25
Medical specialist, 1 year €2263-82(3220-02) €2138-99 (3558-86) 0-80
Physiotherapist, 1 month €4777 (71.71) €16-68 (49-18) 0-001
Physiotherapist, 1 year €694-72 (1249-80) €640-69 (1331-45) 077
Hospital admission, 1 year €2270-62 (9084-55) €2006-44 (10081.68)  0-85
PV (including MRl spine, CT spine, day care)* €2339-60 (542-34) €233:43 (72543) <0-0001
Total costs 1 month €2611-89 (148-07) €383.78 (745-66) <0-0001
Total costs 1 year €9182:78(10779-20)  €6327-45 (11 872.79) 0-087

Data are mean (SD). All patients assigned to percutaneous vertebroplasty (PV; who received the procedure or not) for
whom information about costs were available were included in this analysis. *PV costs appear in both columns because
several patients assigned to conservative treatment received PV.

Table 2: Direct medical costs

One patient had wurinary tract infection after
vertebroplasty, and one patient had an asymptomatic
cement deposition in a segmental pulmonary artery.
11 patients died of unrelated causes during follow-up:
five in the vertebroplasty group and six in the
conservative treatment group (figure 1). One patient in
the conservative treatment group who died from
gastrointestinal bleeding used morphine as their only
pain drug.
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Discussion

Our results show that in patients with acute osteoporotic
vertebral fractures who have persistent severe pain,
vertebroplasty done at a mean 5-6 weeks after onset of
symptoms resulted in quicker and greater pain relief
than did conservative treatment. Notably, in more than
half of the patients who initially qualified for the study,
pain spontaneously decreased to bearable levels, with a
VAS score lower than 5 thereby precluding inclusion.
After vertebroplasty, patients had significant pain relief
and used a lower class of drugs than did those receiving
conservative treatment, or no drugs at all. Pain relief was
sustained throughout follow-up. With conservative
treatment, pain relief was slower and less than with
vertebroplasty, and pain treatment required tended to
increase during the first month. Selection of optimum
pain treatment and the psychological effect of care and
daily attention accounted for the decrease in VAS score
in the conservative treatment group during the first week.
The Kaplan-Meier survival curve confirmed that
significant pain relief was achieved earlier after
vertebroplasty than with conservative treatment.

In all patients in both groups, use of analgesic drugs
was individually tailored and corrections in dose and
class of drugs were made on a day-to-day basis. This
strategy implies that the improved pain relief after
vertebroplasty compared with conservative treatment is
due to the procedure itself, and not to differences in
drugs used. The increased pain relief after vertebroplasty
remained significant throughout a year of follow-up. This
finding is remarkable, since fracture healing in the
control group should be completed within several
months. However, some patients in the control group
developed chronic back pain, possibly because of non-
healing of the fracture. Future research could be aimed at
identification of these patients. With vertebroplasty, no
serious complications occurred. This finding is in line
with other studies.*® Minor cement leakage was
frequently noted on CT scan, but leakage was
asymptomatic in all cases. During follow-up, the
incidence of new fractures after vertebroplasty and after
conservative treatment was similar. This finding is in
concordance with results of some other studies.*”

Incremental costs of vertebroplasty roughly equalled
procedural costs, but because of substantial interindivi-
dual variability with time, especially in the control group,
the difference was no longer significant at 1 year. We did
not include costs of care by family or professionals at
home in our analysis. Since these resources are
particularly used in case of continued pain and loss of
function they will probably play a more important part in
the conservative treatment group. Data for costs and cost-
effectiveness are only valid in the Netherlands and might
differ for other countries. The resulting incremental cost-
effectiveness suggests that vertebroplasty seemed
warranted for the patients with vertebral fractures treated
at a mean 5-6 weeks after start of symptoms.
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Our study as the first open-label randomised controlled
trial with mid-term follow-up to compare vertebroplasty
with conservative treatment in patients with acute
osteoporotic vertebral fracture. Results of a systematic
literature review suggested that vertebroplasty effectively
relieved pain;” however, the included prospective and
retrospective follow-up studies did not include control
groups for comparison. Improvements in VAS scores that
have been reported previously were in concordance with
our results. In the VERTOS I study, a small group of
patients with subacute vertebral compression fractures
who were randomly allocated to vertebroplasty had
immediate pain relief and improved mobility during
short-term follow-up.” The results were similar to ours,
but the study was stopped early because of many
crossovers. In our study, only 10% of patients assigned to
conservative treatment crossed over to vertebroplasty.

Two randomised studies reported clinical outcomes after
vertebroplasty compared with a sham procedure in patients
with osteoporotic vertebral compression fractures.®*
Improvements in pain and pain-related disability were
similar in both groups. The sham-controlled studies
differed in two important ways from our study. First, we
focused on acute fractures, whereas the sham-controlled
studies included subacute fractures up to a year old.
Second, by contrast with our study, bone oedema on MRI
was not a consistent inclusion criterion. These differences
might account for the small mean gain in VAS score in the
sham-controlled studies compared with both our study
and the findings of the 2008 meta-analysis.” Apparently,
vertebroplasty ata mean 5 - 6 weeks after onset of symptoms
is more effective for pain relief than is treatment up to a
year after onset. Finally, the sham-controlled studies did
not have a control group without intervention, and the best
treatment option remains unclear for the clinician. Our
study compared vertebroplasty with the reference treatment
and thus provides the clinician with directly applicable
information about how to best treat the patient.

The FREE study” compared kyphoplasty with non-
surgical care in 300 patients with acute vertebral
compression fractures. Instead of direct cement injection
into the vertebral body, as in vertebroplasty, kyphoplasty
involves use of an inflatable bone tamp that forms a space
in the vertebral body into which cement can be injected.
This method is regarded to be in competition with
percutaneous vertebroplasty. The design of the FREE
study was similar to that of our study, with kyphoplasty
used instead of vertebroplasty. Kyphoplasty had a similar
favourable effect on pain relief as did vertebroplasty in
our study, with rapid and sustained improvement. Also,
pain relief in conservatively treated patients was in the
same range. An advantage of vertebroplasty is that the
procedure can be done on an outpatient basis with local
analgesia, whereas kyphoplasty requires general
anaesthesia and hospital admission.” Additionally,
kyphoplasty can generate procedural costs that are up to
20 times higher than those of vertebroplasty.®
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Figure 4: Cost-effectiveness of vertebroplasty compared with conservative treatment
(A) Scatterplot of adjusted point estimates of incremental cost-effectiveness ratios. (B) Adjusted cost-effectiveness

acceptability curve.

The main drawback of our study was that treatment
could not be masked. Knowledge of the treatment
assignment might have affected patient responses to
questions or radiologist assessments. Time needed for
planning of vertebroplasty resulted in mean delay of 9 days
until start of treatment compared with conservative
treatment. We believe that this small difference in natural
course was unlikely to have affected outcomes at 1 month
and 1year. In conclusion, in a selected subgroup of patients
with acute osteoporotic vertebral fractures and persistent
pain, vertebroplasty is effective and safe. Pain relief after
the procedure is immediate, sustained for 1 year, and is
significantly better than that achieved with conservative
treatment and at acceptable costs, on the assumption of a
societal willingness to pay €30000 per QALY gained.
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Abstract: Several recent meta-analyses have
addressed the benefit of vitamin D on fracture
reduction with conflicting findings. This article
will first summarize anti-fracture efficacy from
double-blind randomized trials of oral vitamin D
supplementation. Then, this article will address
why meta-analyses with alternative approaches,

H. Bischoff-Ferrari

extending to open design trials and trials that
tested intra-muscular vitamin D, have reported
differential findings.

Finally, as vitamin D modulates fracture risk in
two ways, by decreasing falls and increasing

'L',‘l/k
J -‘— 2 '-,\k\ ,\{b 3,
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bone density, the efficacy of vitamin D on fall
prevention will be reviewed, and the optimal 25-
hydroxyvitamin D level to achieve these ben-
efits, will be suggested in this context. J Miner
Stoffwechs 2010; 17 (Suppl 1): 34-8.

trial period (n = 2426) and found significant heterogeneity by
dose (low-dose: < 700 IU per day versus higher dose: 700—
1000 IU per day; p-value 0.02) and achieved 25-hydroxyvita-
min D level (< 60 nmol/l versus > 60 nmol/l; p-value = 0.005)
[12]. Higher dose supplemental vitamin D reduced fall risk by
19 % (pooled relative risk [RR] = 0.81; 95%-CI: 0.71-0.92; n
= 1921 from seven trials) versus a lower dose did not (pooled
RR = 1.10, 95%-CI: 0.89-1.35 from 2 trials), also achieved
serum 25-hydroxyvitamin D concentrations < 60 nmol/I did
not reduce the risk of falling (pooled RR = 1.35, 95%-CI:
0.98-1.84). Notably, at the higher dose of 700-1000 IU vita-
min D, this meta-analysis documented a 38 % reduction in
the risk of falling with treatment duration of 2 to 5 months
and a sustained significant effect of 17 % fall reduction with
treatment duration of 12—36 months, and the benefit was in-
dependent of type of dwelling and age. Thus, benefits of
700-1000 IU vitamin D per day on fall prevention are rapid
and sustained and include all subgroups of the senior popu-
lation.

B Falls and fractures

Over 90 % of fractures occur after a fall and fall rates increase
with age and poor muscle strength or function [1]. Thus, a
benefit of vitamin D on both fall and fracture prevention is of
significant clinical importance. In humans, several lines of
evidence support a role of vitamin D in muscle health. First,
proximal muscle weakness is a prominent feature of the clini-
cal syndrome of vitamin D deficiency [2]. Vitamin D defi-
ciency myopathy includes proximal muscle weakness, diffuse
muscle pain, and gait impairments such as waddling way of
walking [3]. Second, VDR is expressed in human muscle tis-
sue [4], and VDR activation may promote de novo protein
synthesis in muscle [5]. Finally, suggesting a role of vitamin
D in muscle development, mice lacking the VDR show a skel-
etal muscle phenotype with smaller and variable muscle fibers
[6, 7].

@ Evidence from double-blind randomized
controlled trials of oral vitamin D supple-
mentation in seniors age 65 and older
(fall and fracture prevention)

Further support of a dose-response relationship of vitamin D
and fall reduction comes from a multi-dose double-blind RCT
among 124 nursing home residents receiving 200, 400, 600 or
800 IU vitamin D compared to placebo over a 5 month period
[13]. Participants in the 800 IU group had a 72 % lower rate of
falls than those taking placebo or a lower dose of vitamin D
(rate ratio = 0.28; 95%-CI = 0.11-0.75) [13].

Two 2009 meta-analyses of double-blind randomized control-
led trials came to the conclusion that vitamin D reduces the
risk of falls by 19 % [8], the risk of hip fracture by 18 % and
the risk of any non-vertebral fracture by 20 % [9], however
this benefit was dose-dependent. Fall prevention was only
observed in trials with a treatment dose of at least 700 IU vita-
min D per day, and fracture prevention required a received
dose (treatment dose*adherence) of more than 400 IU vitamin
D per day. Any lower dose did not reduce fracture or fall risk,
while the benefit of fall prevention and fracture prevention
was present in all subgroups of the senior population at the
higher dose of vitamin D. The primary use of received dose
(dose*adherence) as opposed to treatment dose from double-
blind RCTs allowed for the assessment of anti-fracture effi-
cacy by a dose that accounts for the low adherence in several
recent large trials [10, 11].

The 2009 meta-analysis on fracture prevention included 12
double-blind RCTs for non-vertebral fractures (n = 42.279)
and 8 RCTs for hip fractures (n = 40.886), and, similar to the
meta-analysis on fall prevention, it found significant hetero-
geneity for received dose of vitamin D and achieved level of
25-hydroxyvitamin D in the treatment group for hip and any
non-vertebral fractures (Fig. 1a, b) [9]. No fracture reduction
was observed for a received dose of 400 IU or less per day or
achieved 25-hydroxyvitamin D levels of less than 75 nmol/I.
Conversely, a higher received dose of 482—770 IU supple-
mental vitamin D per day reduced non-vertebral fractures by
20 % (pooled RR =0.80; 95%-CI: 0.72-0.89; n = 33,265 from
9 trials) and hip fractures by 18 % (pooled RR = 0.82; 95%-
CI: 0.69-0.97; n = 31,872 from 5 trials). Notably, subgroup
analyses for the prevention of non-vertebral fractures with the
higher received dose suggested a benefit in all subgroups of
the older population, and possibly better fracture reduction
with D3 compared to D2, while additional calcium did not
further improve anti-fracture efficacy (Table 1).

The 2009 meta-analysis on fall prevention included 8 double-
blind RCTs with predefined fall assessment throughout the
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Anti-fracture efficacy by received dose
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1a: Data points and represented trial from left to right: 340 IU = Lips [65], 376 IU =
Record [11], 380 IU = Meyer [21], 482 = WHI (study medication plus personal intake)
[10], 640 IU (D3) = Trivedi [66], 640 IU = Lyons [20], 651 IU = Dawson-Hughes [67], 664
IU = Chapuy 1992 [68], 700 IU = Pfeifer 2009 [69], 760 IU = Chapuy 2002 [70], 768 IU
= Pfeifer 2000 [71], 770 IU = Flicker [63].

1b: Data points and represented trial from left to right: 62 nmol/I = Lips [65], 62 nmol/
| = Record [11], 64 nmol/l = Meyer [21], 66 nmol/| = Pfeifer 2000 [71], 74 nmol/I =
Trivedi [66], 78 nmol/I = Chapuy 2002 [70], 80 nmol/| = Lyons [20], 84 nmol/I = Pfeifer
2009 [69], 105 nmol/I = Chapuy 1992 [68], 112 nmol/I = Dawson-Hughes [67].

Figure 1a, b: Prevention of non-vertebral fractures with oral vitamin D and dose dependency: a meta-analysis of randomized controlled trials. Triangles indicate trials with D3,
circles trials with D2. Line = Trendline. All 12 high quality trials were included for the received dose meta-regression (n =42,279 individuals). For achieved 25(0H)D levels 2 trials
did not provide serum 25(0OH)D levels measured in the study population during the trial period [63, 64]. For any non-vertebral fractures, anti-fracture efficacy increased
significantly with higher received dose (meta-regression: Beta =—0.0007; p = 0.003) and higher achieved 25-hydroxyvitamin D levels (meta-regression: Beta =—0.005; p=0.04)

(adapted from [9]).

B Results from meta-analyses that included
double-blind and open-design trials in
their primary analysis

In August 2007, a review and meta-analysis commissioned by
the US Department of Health and Human Services (HHS) ad-
dressed the effect of vitamin D supplementation on all frac-
tures in postmenopausal women and men ages 50 and older
[14]. The pooled results for all fractures included 10 double-
blinded and 3 open design trials (n = 58.712) and did not sup-
port a significant reduction of fractures with vitamin D
(pooled odds ratio = 0.90; 95%-CI: 0.81-1.02). The report
suggested that the benefit of vitamin D may depend on addi-
tional calcium and may be primarily seen in institutionalized
individuals, which is consistent with the meta-analysis of
Boonen et al. [15].

One 2010 patient-based meta-analysis of a subgroup of 7
large trials of vitamin D included 68.500 individuals age 47
and older [16]. The authors defined alternative criteria that
permitted the inclusion of two open design trials [17, 18], one
trial with intra-muscular vitamin D [19], and 4 of the 12 dou-
ble-blind RCTs of oral vitamin D included in the 2009 meta-
analysis described above (one RCT using intermittent vitamin
D2 without calcium [20], one RCT with 400 IU vitamin D3
without calcium [21], one trial with 800 IU vitamin D3 per
day with and without calcium and less than 50 % adherence
[11], and one trial with 400 IU vitamin D with calcium [10]).
The authors did not account for adherence to treatment. Based
on these criteria, their findings showed a reduced overall risk
of fracture (hazard ratio = 0.92; 95%-CI: 0.86-0.99) and a
non-significant reduction of hip fractures (hazard ratio = 0.84;
95%-CI: 0.70-1.01) for trials that used vitamin D plus cal-
cium. Vitamin D alone, irrespective of dose, did not reduce
fracture risk. The authors concluded that vitamin D, even in a
dose of 400 IU vitamin D per day reduces the risk of fracture
if combined with calcium. Notably, this regimen was tested in
36.282 postmenopausal women in the Women’s Health Initia-

Table 1: Non-vertebral fracture reduction with vitamin D based
on evidence from double-blind RCTs

Subgroups by received dose Fracture

of vitamin D reduction

Pooled analysis from 3 trials with +2 % (6]

low-dose vitamin D (340-380 IU/day)

Pooled analysis from 9 trials with

higher dose vitamin D (482-770 IU/day): -20 % Sig.

— Pooled subgroup analysis from trials with
Higher dose vitamin D (482-770 |E/day):
Vitamin D2 -10 % 16}
Vitamin D3 -23 % Sig.
Age 65-74 -33 % Sig.
Age 75+ =17 % Sig.
Institutionalized 65+ -15 % Sig.
Community-dwelling 65+ -29 % Sig.
Vitamin D plus Calcium -21 % Sig.
Vitamin D main effect 21 % Sig.

Prevention of non-vertebral fractures with oral vitamin D and dose dependency: a
meta-analysis of randomized controlled trials (adapted from [9]).

tive Trial over a treatment period of 7 years and did not reduce
the risk of fracture.

In all 3 reports reviewed under this section, heterogeneity by
dose may have been missed due to the inclusion of open de-
sign trials plus a dose evaluation that did not incorporate ad-
herence. Biologically, the exclusion of heterogeneity by
dose seems implausible even if a formal test of heterogeneity
is not statistically significant. A dose-response relationship
between vitamin D and fracture reduction is supported by
epidemiologic data showing a significant positive trend be-
tween serum 25(OH)D concentrations and hip bone density
[22], lower extremity strength [23, 24], and trial data for fall
prevention [8].

Factors that may obscure a benefit of vitamin D are low adher-
ence to treatment [25], low dose of vitamin D, or the use of
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less potent D2 [26, 27]. Furthermore, open design trials [28]
may bias results towards the null because vitamin D is avail-
able over the counter.

Notably, the 2009 meta-analyses on fall [8] and fracture [9]
prevention from double-blind RCTs performed sensitivity
analyses that included 4 open-design trials for fracture pre-
vention and 3 open-design trials for fall prevention. Both
analyses found significant variation in results between open
design and double-blind trials at any dose of vitamin D, the
lower and the higher dose suggesting that trial quality intro-
duces heterogeneity.

Finally, the consistency of the results for both received dose
and achieved 25(OH)D levels in the treatment group across all
12 masked trials lends support to the presence of a dose-re-
sponse relationship between supplemental vitamin D and
fracture reduction (Fig. 1a, b).

B Optimal 25-Hydroxyvitamin D levels
for bone and muscle health

A threshold for optimal 25(OH)D and fracture and fall pre-
vention has been addressed in a recent benefit-risk analysis
[29] and is illustrated in figure 2. Based on these data, 75 or
better 100 nmol/l (30 or better 40 ng/ml) are suggested as an
optimal threshold of 25-hydroxyvitamin D for fall and frac-
ture prevention.

B Adding calcium to vitamin D

The pooled RR reduction was 21 % with or without additional
calcium for the higher dose of vitamin D in the 2009 meta-
analysis of double-blind RCTs [9]. The observed calcium-in-
dependent benefit of vitamin D on non-vertebral fracture pre-
vention at a vitamin D dose greater than 400 IU per day may
be explained by a calcium-sparing effect of vitamin D [30,
31]. This is supported by two recent epidemiologic studies
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Figure 2: Threshold for optimal fall and fracture prevention based on double-blind
randomized controlled trials.

Data points show the relative risk of falls and the relative risk of sustaining any non-
vertebral fracture from double-blind RCTs, by achieved 25-hydroxyvitamin D levels in
the treatment groups. Data was extracted from two 2009 meta-analyses [8, 9] and
summarized in a recent benefit-risk analysis of vitamin D [29]. Based on these data,
75 or better 100 nmol/I (30 or better 40 ng/ml) are suggested as an optimal threshold
of 25-hydroxyvitamin D for fall and fracture prevention.

36 JMINER STOFFWECHS 2010; 17 (SUPPLEMENTUM 1)

suggesting that both PTH suppression [31] and hip bone den-
sity [32] may only depend on a higher calcium intake if serum
25-hydroxyvitamin D levels are very low.

As calcium absorption is improved with higher serum 25-
hydroxyvitamin D levels [31, 33], future studies may need to
evaluate whether current calcium intake recommendations
with higher doses of vitamin D beyond 2000 IU per day are
safe or require downward adjustment [33]. If dietary calcium
is a threshold nutrient, as suggested by Dr. Heaney [34], then
that threshold for optimal calcium absorption may be at a
lower calcium intake when vitamin D supplementation is ad-
equate.

B Other potential benefits of vitamin D
supplementation

Many lines of evidence also suggest that low vitamin D status
increases the risk of colon [35] and possibly other cancers
[36], increases the risk of hypertension [37], myocardial in-
farction [38], cardiovascular [39] and overall mortality [40],
infections [41] and diabetes [42]. The development of mice
lacking the receptor for vitamin D (VDR) provided insight of
the global physiologic role of vitamin D. These mice express
phenotypes that are consistent with epidemiologic studies of
25-hydroxyvitamin D deficiency in humans [43].

B What are optimal intakes of vitamin D
for bone and muscle health?

Studies suggest that 700-1000 IU of vitamin D per day may
bring 50 % of younger and older adults up to 75—-100 nmol/l
[44-46]. Thus, to bring most older adults to the desirable
range of 75-100 nmol/l, vitamin D doses higher than 700-
1000 IU would be needed. According to a recent benefit-risk
analysis on vitamin D, mean levels of 75-110 nmol/l were
reached in most RCTs with 1800 IU to 4000 IU vitamin D per
day without risk [29]. In a recent trial among acute hip frac-
ture patients, 70 % reached the 75 nmol/l threshold with 800
IU vitamin D3 per day, and 93 % with 2000 IU vitamin D3 per
day, at 12 month follow-up and with over 90 % adherence
[47].

Consistently, Heaney et al., in a study of healthy men, esti-
mated that 1000 IU cholecalciferol per day are needed during
winter months in Nebraska to maintain a late summer starting
level of 70 nmol/l, while baseline levels between 20—40 nmol/l
may require a daily dose of 2200 IU vitamin D to reach and
maintain 80 nmol/l [34, 38]. These results indicate that indi-
viduals with a lower starting level may need a higher dose of
vitamin D to achieve desirable levels, while relatively lower
doses may be sufficient in individuals who start at higher
baseline levels.

Due to seasonal fluctuations of 25(OH)D levels [49], some
individuals may be in the desirable range during summer
months. However, these levels will not sustain during the win-
ter months even in sunny latitudes [50, 51]. Thus winter sup-
plementation with vitamin D is needed even after a sunny
summer. Furthermore, several studies suggest that many older



persons will not achieve optimal serum 25(OH)D levels dur-
ing summer months suggesting that vitamin D supplementa-
tion should be independent of season in older persons [51-
53]. Even among younger persons, the use of sunscreen or
sun-protective clothing may prevent a significant increase in
25-hydroxyvitamin D levels [53].

Most vulnerable to low vitamin D levels are older individuals
[51, 54], individuals living in northern latitudes with pro-
longed winters [49, 55], obese individuals [56], and individu-
als of all ages with dark skin pigmentation living in northern
latitudes [22, 57, 58]. Naturally high 25-hydroxyvitamin D
levels observed in healthy outdoor workers are 135 nmol/l
[59] in farmers and 163 nmol/l [60] in lifeguards. As a first
sign of toxicity, only serum 25(OH)D levels of above 220
nmol/l have been associated with hypercalcemia [61, 62].

B In summary

Based on evidence from double-blind randomized-controlled
trials, vitamin D supplementation reduces both falls and non-
vertebral fractures, including those at the hip. However, this
benefit is dose-dependent. According to two 2009 meta-
analysis of double-blind RCTs, no fall reduction was ob-
served for a dose of less than 700 IU per day, while a higher
dose of 700-1000 IU supplemental vitamin D per day reduced
falls by 19 % [12]. Similarly, no fracture reduction was ob-
served for a received dose of 400 IU or less per day, while a
higher received dose of 482—770 IU supplemental vitamin D
per day reduced non-vertebral fractures by 20 % and hip frac-
tures by 18 %. Notably, the anti-fracture benefit was present
in all subgroups of the older population and was most pro-
nounced among those community-dwelling (-29 %) and those
age 65-74 years of age (—33 %).

Consistently, fall prevention and non-vertebral fracture pre-
vention increased significantly with higher achieved 25-
hydroxyvitamin D levels in the 2009 meta-analyses. Fall pre-
vention started at 25-hydroxyvitamin D levels of 60 nmol/l
[12], while at least 75 nmol/l were required for non-vertebral
fracture prevention [9]. Optimal fall and fracture prevention
was observed with 25-hydroxyvitamin D levels of close to
100 nmol/1 [29]. Given the absence of data beyond this benefi-
cial range, the recent meta-analyses do not preclude the possi-
bility that higher doses or higher achieved 25-hydroxyvitamin
D concentrations would have been even more efficient in re-
ducing falls and non-vertebral fracture.
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