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Die Osteoporose ist eine systemische
Skeletterkrankung, die durch niedrige
Knochenmasse und -qualitdt charakte-
risiert ist [1, 2]. Folgen der Knochen-
fragilitit sind osteoporotische Fraktu-
ren, die wegen der damit verbundenen
Schmerzen, eingeschrinkter Mobilitit,
geringerer Alltags- und Arbeitsfahigkeit
und erhohter Mortalitét eine erhebliche
klinische Bedeutung haben. Osteoporo-
tische Frakturen verursachen erhebliche
Kosten fiir alle Gesundheitssysteme. In
der Allgemeinbevélkerung ist Osteopo-
rose (nach WHO-Definition, s. unten)
hiufig, und jede 2. Frau und jeder 4.
bis 5. Mann erleidet in Folge ihrer eine
osteoporotische Fraktur [1, 3, 4]. Neben
diesen priméren Formen der Osteoporo-
se (postmenopausale und altersbedingte
Osteoporose) gibt es Bevolkerungs- und
Patientengruppen, die ein noch deut-
lich hoheres Risiko fiir osteoporotische
Frakturen haben - z.B. Patienten mit
entziindlich rheumatischen Erkrankun-
gen [5-7]. So ist das Risiko fiir Hiift- und
Wirbelkorperfrakturen bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis (RA) verdoppelt
- und das ist unabhingig von der Ein-
nahme von Glukokortikoiden [8]. Eine
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wirksame antientziindliche Therapie der
rheumatischen Entziindung kann den
Knochenverlust aber trotz der Einnahme
von Glukokortikoiden aufhalten [9, 10].
Pathophysiologisch fithrt die chroni-
sche Entziindung tiber Zytokin-geleitete
Mechanismen zu erhéhter Osteoklas-
tenaktivitit und Knochenresorption [5,
7, 11].

Mit Verbreitung der Dual-Energie-
Rontgenabsorptionsmessung (DXA) vor
mehr als 30 Jahren wurde es moglich,
den Verlust an Knochenmasse bzw. Kno-
chendichte (KD) zu quantifizieren. Schon
frihe WHO-Definitionen der Osteopo-
rose habensich daher weitgehend aufeine
niedrige Knochendichte gestiitzt. Im Jahr
1994 wurde die Diagnose Osteoporose
bei Vorliegen eines T-Werts von <-2,5
etabliert [12, 13]. Die individuelle Risi-
koabschitzung einer Fraktur geht aber
tber die Messung der Knochendichte
(KDM) hinaus. So haben Langzeitstu-
dien gezeigt, dass mehr als 50% der
osteoporotischen Frakturen oberhalb
eines T-Wertes von -2,5 auftraten [1, 9,
13-15]. Deshalb wurde zur Vorhersage
von Frakturen ein Risikorechner entwi-
ckelt, um das individuelle Frakturrisiko

von Patienten zu bestimmen [16, 17].
Das mittlerweile weltweit am meisten
hierfiir benutze Instrument ist der 2008
veroffentlichte Fracture Risk Assessment
Score (FRAX) - ein Rechentool, durch
den eine individuelle Abschitzung des
10-Jahres-Risikos fiir das Erleiden ei-
ner Hiiftfraktur oder einer sog. ,major
fracture® (Wirbelkorperfraktur, distale
Unterarmfraktur, proximale Humerus-
und Femurfraktur) erfolgen kann. Die
Berechnung mithilfe des Scores basiert
auf 11 Risikofaktoren sowie auf der mit-
tels DXA gemessenen Knochendichte
am Schenkelhals. Zu diesen Risikofakto-
ren gehoren sowohl die RA als auch die
Therapie mit Glukokortikoiden [1, 13,
18]. Der FRAX-Rechner ist aber nicht
das einzige Werkzeug zur Bestimmung
des Frakturrisikos [9]. Der Dachverband
Osteologie e. V. (DVO) hat ebenfalls ein
Modell zur Vorhersage von Frakturen
entwickelt. Hier ist nicht nur die RA ein
Risikofaktor, sondern auch andere rheu-
matische Erkrankungen wie die axiale
Spondyloarthritis oder der systemische
Lupus erythematodes (Dachverband
Osteologie e. V.; www.dv-osteologie.org/
dvo_leitlinien/dvo-Ileitlinie-2017).  Bei
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Patienten mit entziindlich rheumati-
schen Erkrankungen und/oder hoheren
Glukokortikoiddosierungen treten os-
teoporotische Frakturen im Vergleich zur
postmenopausalen oder altersbedingten
Osteoporose schon bei T-Werten >-2,5
(Osteopenie) auf [8, 19-21].
Unabhéngig von den klinischen Ri-
sikofaktoren bleibt die durch DXA be-
stimmte KDM aber sowohl zur Diagno-
sestellung als auch zur Einschitzung des
Frakturrisikos ein essenzielles Werkzeug.
Die DXA kann aber nicht nur fir die
KDM benutzt werden, sondern auch fiir
die Bestimmung anderer fiir das Fraktur-
risiko wichtiger Parameter wie das Vorlie-
gen von (auch asymptomatischen) Wir-
belkorperfrakturen, zur Abklarung einer
Sarkopenie und auch fiir die Knochen-
mikroarchitektur in Wirbelk6rpern [13].
Diese Methode wird als Trabecular Bone
Score (TBS) bezeichnet. Der TBSisteinin
denletzten Jahren entwickelter Knochen-
strukturparameter, welcher zunehmend
Anwendung im klinischen Alltag findet.
Der TBS ist ein Parameter fiir die die
Bestimmung der Qualitit der Mikroar-
chitektur des Knochens, was eine bes-
sere Aussage {liber die Knochenstabilitit
ergeben soll. Berechnet wird der Score
anhand von statistischen Graustufenmo-
dellen, die auf der Grundlage von DXA-
Messungen an der lumbalen Wirbelsdu-
le angefertigt werden. Ahnlich wie bei
der DXA werden die unterschiedlichen
Absorptionseigenschaften von Rontgen-
strahlen in verschiedenen Gewebestruk-
turen erfasst. Dafiir werden 3-dimen-
sionale Gewebe in eine 2-dimensionale
Projektion mit verschiedenen Graustu-
fen transformiert. Die Software quanti-
fiziert dann die lokale Variation in den
Graustufen von benachbarten Pixeln und
berechnet daraus den TBS. Ein osteo-
porotischer Wirbelkorper mit einer ho-
hen Variation hat statistisch sehr ront-
genarme (wenig/kein Knochen) Berei-
che und nur vereinzelte rontgendichte
(Knochentrabekel) Bereiche. Ein gesun-
der Wirbelkorper mit dichter Trabekel-
struktur hat eine homogenere Knochen-
dichteverteilung mit weniger Variation
[13, 22-25]. Bisher gibt es noch kei-
ne allgemeingiiltigen und verbindlichen
Grenzwerte fiir die Ergebnisse von TBS-
Messungen. Zur Einteilung und besse-
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ren Vergleichbarkeit mit DXA-Messun-
gen wurde im Rahmen einer grofien Me-
taanalyse 2016 ein Hoch-, Mittel- und
Niedrigrisikobereich definiert [26, 27].
Im Englischen spricht man dementspre-
chend von normal, ,partially degraded*
und ,,degraded®, was die abgebaute oder
geschidigte Mikroarchitektur des Kno-
chensbeschreibt. Das bedeutet auch, dass
je hoher der TBS Wert ist, umso bes-
ser ist die Wirbelkdrpermikroarchitek-
tur. Dank dieser Methode lésst sich also
anhand einer durchgefithrten KDM der
lumbalen Wirbelsdule ohne eine zusitz-
liche Messung (und damit ohne zusitz-
liche Strahlenbelastung) tiber eine Soft-
ware eine Aussage liber die ,, Knochen-
qualitit machen. Bei postmenopausa-
len Frauen und Minnern {iber 50 Jahre
wurden anhand von Daten aus prospek-
tiven und Zulassungsstudien der diag-
nostische Nutzen und auch die von der
Knochendichte unabhéngige, prognosti-
sche Aussagekraft des TBS fiir osteopo-
rotische Frakturen bereits nachgewiesen
[27-37]. Erste Studien haben dies auch
bei Patienten unter Glukokortikoidthe-
rapie und/oder bei chronisch entziindli-
chen Erkrankungen gezeigt [38-46].

Inwieweit der Score auch bei Real-
world-Patienten mit RA von Vorteil ist,
ist bislang noch nicht endgiiltig geklart.
Indervorliegenden Arbeit wurde deshalb
untersucht, inwieweit es Unterschiede
der mit TBS erzielten Ergebnisse im
Vergleich zur einfachen KDM zwischen
Patienten mit RA und Patienten ohne
entziindlich rheumatische Erkrankun-
gen gibt. Als sekunddre Fragestellung
wurde untersucht, inwieweit Patien-
ten mit einer osteoporotischen Fraktur
einen niedrigeren TBS haben als Pa-
tienten ohne Fraktur und ob sich die
Ergebnisse des TBS von den KDM-
Werten von Patienten mit einer oder
mehreren osteoporotischen Frakturen
unterscheiden.

Methoden

Patientenrekrutierung

Fir diese retrospektive Fall-Kontroll-
Studie wurden tber das Klinikinfor-
mationssystem des Rheumazentrums
Ruhrgebiet in den Jahren 2016 und 2017

Patienten rausgesucht, die im Zeitraum
von Ende 2006 bis 2014 (also ca. 8 Jahre)
eine radiologische Wirbelkorperfraktur
hatten und zusitzlich eine DXA mit
TBS-Messung in einem Zeitraum von
+1 Jahr. Aus diesem Kollektiv wurden
dann Patienten mit RA und Patienten
ohne entziindlich rheumatische Erkran-
kungen ausgewdhlt und diesen in Alter
(1 Jahr) und Geschlecht gleiche Pati-
enten zugeordnet.

Bestimmung der Knochendichte
und des Trabecular Bone Score

Die DXA-Messungen wurde mit einem
GE/Lunar Prodigy Densitometer, wie in
den aktuellen DVO-Leitlinien empfoh-
len, an Lendenwirbelsdule (LWS) und
Hiiften durchgefiihrt und die Ergebnis-
se mit der GE/Lunar Software ,,enCore
Version 16“ (GE/Lunar, Madison, WI,
USA) ausgewertet. Zur Bewertung der
Knochendichte wurden die LWS (Bereich
LWKI1 bis LWK4) und Hiiften (Schen-
kelhals und gesamter proximaler Femur)
ausgewdhlt. Zur Berechnung des TBS-
Wertes wurde die installierte Software
»TBS iNsight® der Firma Medi-Maps
(Genf, Schweiz) verwendet. Anhand der
gemessenen T-Scores wurden die Patien-
ten als ,,normale” Knochendichte, Osteo-
penieoder Osteoporose gemiafl den WHO-
Empfehlungen klassifiziert. Dabei wur-
denT-Scoresvon-1,0 oderbesserals nor-
mal kategorisiert, T-Scores von -1,1 bis
-2,4 als Osteopenieund T-Scores von -2,5
als Osteoporose bewertet. Fiir einige Ana-
lysen wurden die Patienten in eine Grup-
pe mit pathologischer KD (T-Score <-1,0)
und in eine mit normaler KD (T-Scores
-1,0 oder besser) aufgeteilt, um eine di-
chotome Analyse durchfithren zu kon-
nen. Ahnlich wurde mit den TBS-Werten
verfahren [27]. Patienten mit einem TBS-
Wert von 1,23 oder niedriger wurden als
Mikroarchitektur abgebaut (,degraded®)
klassifiziert, Patienten mit Werten zwi-
schen 1,24 und 1,31 als teilweise abgebaut
und Patienten mit Werten von 1,31 oder
besser als normal Klassifiziert. Die di-
chotome Einteilung pathologischer TBS/
normaler TBS wurde iiber einen Schwel-
lenwert von 1,31 definiert. Da der TBS
zurzeit nur an der Wirbelsdule verfiig-
bar ist, wurden fiir die Einteilung der
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Zusammenfassung

Hintergrund. Osteoporosebedingte Frakturen
sind bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis (RA) haufig. Die Messung der
Knochenmineraldichte (KDM) mit der Dual-
Energie-Rontgenabsorptionsmessung (DXA)
allein sagt das Frakturrisiko nur begrenzt
voraus. Der Trabecular Bone Score (TBS)

ist ein Surrogatmarker fiir die trabekuldre
Mikroarchitektur des Knochens, der das
Frakturrisiko unabhangig von der KDM
vorhersagen kann.

Ziel. Ermittlung der Prévalenz von KDM, TBS
und osteoporotisch bedingten Wirbelkor-
perbriichen (,vertebral fractures” [VF]) bei
Patienten mit RA im Vergleich zu Kontrollen
mit nichtentziindlichen Muskel-Skelett-
Erkrankungen (MSK).

Methoden. Die Daten von Patienten mit
von Rheumatologen diagnostizierter RA und
verfiigbaren TBS- und DXA-Messungen, die
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in unserem Krankenhaus von 2006 bis 2014
erhoben wurden, wurden retrospektiv ana-
lysiert. Den RA-Patienten wurden Kontrollen
mit nichtentziindlichen MSK zugeordnet.
Eine ,reduzierte Knochengesundheit” wurde
definiert als ein T-Score <-1,0 und/oder ein
TBS-Wert <-1,31. Statistische Vergleiche
wurden mit dem Mann-Whitney- und dem
Wilcoxon-Test durchgefiihrt.

Ergebnisse. Es wurden 143 Patienten mit
RA (Alter 72,1+ 11,1 Jahre, 72 % weiblich)
und 106 Kontrollen (Alter 69,6 + 12,6 Jahre,
75 % weiblich) eingeschlossen. RA-Patienten
hatten haufiger eine erniedrigte KDM (n=102;
71,3%) und einen erniedrigen TBS-Wert
(n=125; 87,4 %) als die Kontrollen (n=63;
59,4% und n=79; 74,5 %, p= 0,049 und
p=0,009). RA-Patienten hatten mehr VF
(n=52, 36,4%) als Kontrollen (n= 24, 22,6 %,
p=0,02). Insgesamt hatten 20 Patienten mit

Evaluation des Trabecular Bone Score (TBS) in der taglichen Praxis bei Patienten mit entziindlich
rheumatischen und nichtentziindlichen Erkrankungen. Korrelation mit konventioneller
Knochendichtemessung und Pravalenz von Wirbelkorperfrakturen

VF (26,3 %) eine normale Wirbelsaulen-KDM
und 9 (11,8 %) auch eine normale Hiift-KDM.
Bei Patienten mit VF war die Kombination
eines niedrigen TBS bei normaler WS-KDM
haufiger als ein normaler TBS bei niedriger
WS-KDM (p = 0,008 fiir RA, p= 0,025 fiir
Kontrollen).

Diskussion. VF treten bei Patienten mit
normaler KDM auf. Bei Patienten mit VF wurde
eine niedrige TBS bei normaler Wirbelsaulen-
KDM héaufiger gefunden als eine normale TBS
bei niedriger Wirbelsdulen-KDM. Die Messung
des TBS scheint fiir die Erkennung eines
erhohten Frakturrisikos bei RA-Patienten mit
normaler WS-KDM niitzlich zu sein.

Schliisselworter
Rheumatoide Arthritis - Osteoporose -
Wirbelkorperfraktur - Knochendichte - DXA

Abstract

Background. Osteoporosis-related fractures
are common in patients with rheumatoid
arthritis (RA). Bone mineral density (BMD)
measurements using dual-energy x-ray
absorptiometry (DXA) alone has only a limited
value for predicting the risk of fractures. The
trabecular bone score (TBS) is a surrogate
parameter for trabecular microarchitecture

of bone and a predictor of fracture risk
independent of BMD.

Aim. To examine the prevalence of BMD, TBS
and osteoporosis-related vertebral fractures
(VF) in patients with RA in comparison to con-
trols with non-inflammatory musculoskeletal
diseases.

Methods. Data from patients with RA
diagnosed by a rheumatologist and with TBS
and DXA measurements, who were assessed
in this hospital between 2006 and 2014 were

retrospectively analyzed. The RA patients were
matched with controls with non-inflammatory
musculoskeletal diseases. “Reduced bone
health” was defined as a T-score <-1.0 and/or
a TBS value <-1.31. Statistical analyses were
carried out using the Mann-Whitney test and
the Wilcoxon test.

Results. Data from 143 patients with RA

(age 72.1+11.1 years, 72% female) and

106 controls (age 69.6 + 12.6 years, 75%
female) were included. The RA patients more
frequently had low BMD (n=102, 71.3%) and
low TBS values (n= 125, 87.4%) compared

to controls (n=63, 59.4% and n=79, 74.5%,
p=0.049 and p=0.009, respectively). The RA
patients had more VF (n=52, 36.4%) than
controls (n=24, 22.6%, p=0.02). A total of 20
patients with VF (26.3%) had normal lumbar
spine BMD and 9 (11.8%) also had a normal

Evaluation of the trabecular bone score (TBS) in routine clinical care of patients with inflammatory
rheumatic and non-inflammatory diseases. Correlation with conventional bone mineral density
measurement and prevalence of vertebral fractures

hip BMD. In patients with VF the combination
of low TBS with normal spine BMD was more
common than a normal TBS and low spine
BMD (p=0.008 for patients with RA, p=0.025
for controls).

Discussion. It is known that VF can occur

in patients with normal BMD. In patients
with VF, a low TBS with normal spine BMD is
found more frequently than normal TBS and
low spine BMD. These results suggest that
measurement of the TBS has the potential to
be a useful tool to detect increased fracture
risk in patients with RA and normal spine BMD.

Keywords
Rheumatoid Arthritis - Osteoporosis - Vertebral
Fracture - Bone Mineral Density - DXA
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Tab.1 Demografische Daten der Patienten mit rheumatoider Arthritis

Parameter Alter Geschlecht GroBe  Gewicht  Fraktur
Einheit Jahre % weiblich cm kg %
Mittelwert bzw. %-Wert 72,1 72 163,4 74,9 36,4
Standardabweichung 1,1 na. 9,8 16,1 n.a.

Tab.2 Demografische Daten der Kontrollen

Parameter Alter Geschlecht GroBe  Gewicht  Fraktur
Einheit Jahre % weiblich cm kg %
Mittelwert bzw. %-Wert 69,6 74,5 164,3 76,5 22,6
Standardabweichung 12,6 na. 8,6 17,0 n.a.

Tab.3 Vergleich der T-Scores und der TBS-Werte zwischen den Gruppen

RA-Patienten Kontrollen p-Wert
Parameter Mittelwert SD Mittelwert SD
T-Score LWS -0,9 1,7 -0,6 1,7 0,16
T-Score Hiifte links -1,2 1,2 -0,9 14 0,1
T-Score Hiifte rechts -1,3 1,2 -1,0 13 0,04
TBS-LWS 1,170 0,128 1,199 0,124 0,146

RA rheumatoide Arthritis, TBS Trabecular Bone Score, LWS Lendenwirbelsdule, SD Standardabwei-
chung

Tab.4 Klassifizierung nach Knochendichte und TBS-Werten

Parameter RA-Patienten (%) Kontrollen (%)
TBS abgebaut und KD Osteoporose 26(18,2) 10(9,4)

TBS und KD pathologisch 114(79,7) 74 (69,8)

TBS normal und KD Osteoporose 1(0,7) 1(0,9)

TBS normal und KD pathologisch 8(5,6) 5(4,7)

TBS pathologisch und KD normal 65 (45,5) 47 (44,3)

TBS abgebaut und KD normal 45(31,5) 33(31,1)

TBS und KD normal 11(7,7) 21(19,8)

TBS Trabecular Bone Score, KD Knochendichte (DXA), die Definitionen fiir normal, abgebaut,
pathologisch und Osteoporose sind ansonsten im Methodenteil gegeben

Knochendichte auch nur die Ergebnisse
der lumbalen Wirbelsiule zum Vergleich
herangezogen.

Ergebnisse

Deskriptive Darstellung der
untersuchten Gruppen

Statistische Analysen
Das Untersuchungskollektiv umfasste

Der Vergleich zwischen den beiden
untersuchten Gruppen wurde fiir kon-
tinuierliche Variablen mit dem Mann-
Whitney-Test und fiir bindre Variablen
mit dem Wilcoxon-Test durchgefiihrt.
Die statistische Datenanalyse erfolgte mit
dem Statistikprogramm SPSS, Version 23
(SPSS, IBM, Armonk, NY, USA).

1070 | zeitschrift fiir Rheumatologie 10 - 2020

143 Patienten mit RA, davon waren 103
weiblichen Geschlechts (72 %). Daten zur
Dauer der Erkrankung lagen bei 112 der
143 RA-Patienten vor. Die durchschnitt-
liche Erkrankungsdauer war 7,5 Jahre
(Standardabweichung +10,3 Jahre). In
dieser Gruppe hatten 52 Personen ei-
ne osteoporotische Wirbelkérperfraktur
(36,4%). Patienten mit Wirbelkérper-
fraktur hatten eine deutlich lingere
Krankheitsdauer (12 Jahre) als Patien-
ten ohne Fraktur (4 Jahre, p=0,0002).

Die Kontrollgruppe umfasste 106 Pati-
enten ohne entziindlich rheumatische
Erkrankung (degeneratives Wirbelsiu-
lensyndrom, Osteoarthrose, Fibromyal-
giesyndrom), davon waren 79 Frauen
(74,5%). Bei 24 Patienten lag eine os-
teoporotische Wirbelkorperfraktur vor
(22,6 %). Die Patienten mit RA hatten
hiufiger Frakturen als die Kontrollen
(p=0,02). In der RA-Gruppe hatten die
Patienten im Durchschnitt 1,9 Wirbel-
korperfrakturen (Standardabweichung
*1,8), in der Kontrollgruppe waren es 1,5
Wirbelkorperfrakturen (Standardabwei-
chung +0,8, p=0,36). Frauen waren im
Mittel kleiner und leichter als Méanner
(1,58/1,73m, p<0,0001 und 70/81kg,
p=0,086). Die demografischen Daten
sind in @ Tab. 1 und 2 zusammengefasst.
Die Unterschiede zwischen den Grup-
pen in Alter, Grée und Gewicht waren
statistisch nicht signifikant.

Analyse der Knochendichte-
T-Scores und der TBS-Werte

Sowohl der konventionelle T-Score als
auch der TBS an LWS und Hiiften wa-
ren in der Untersuchungsgruppe nume-
risch niedriger als in der Kontrollgruppe.
Im statistischen Vergleich der Mittelwer-
te zeigte sich aber nur ein signifikanter
Unterschied fiir den T-Score an der rech-
ten Hiifte. Die Ergebnisse der konventio-
nellen KDM- und die TBS-Werte sind fiir
beide Gruppen in @ Tab. 3 dargestellt.

Klassifizierung nach LWS-T-Scores
und TBS-Werten

Pathologische Werte, wie in den Metho-
den definiert, lagen bei den RA-Patien-
ten haufiger vor als in der Kontrollgrup-
pe: 71,3% vs. 57,5% fiir pathologische
T-Scores (p=0,05) und 87,5 % vs. 74,5 %
fiir pathologische TBS-Werte (p=0,009).
Darauthin wurde untersucht, bei wie vie-
len Patienten pathologische TBS-Werte
vorlagen, wihrend die konventionellen
KDM-Werte noch normal waren und
umgekehrt. Pathologische TBS-Werte bei
normaler mit DXA gemessener KDM la-
gen in beiden Gruppen bei >40% der
Untersuchten vor — der umgekehrte Fall
dagegen in nur <1 % der Fille. In der Ka-
tegorie TBS und DX A normallag der Pro-



Tab.5 Beurteilung von TBS- und -Knochendichteergebnissen bei RA-Patienten mit Wirbelkor-

perfraktur
TBS
Pathologisch (%) Normal (%)
Pathologisch 45 (86,5) 2(3,8)
KDLWS  normal 17(32,7) 23,8)

TBS Trabecular Bone Score, KD Knochendichte (DXA), LWS Lendenwirbelsdule; die Definitionen fir
normal und pathologisch sind im Methodenteil gegeben

Tab.6 Beurteilung von TBS- und Knochendichteergebnissen bei Kontrollen mit Wirbelkorper-

fraktur
TBS
Pathologisch (%) Normal (%)
Pathologisch 23(95,8) 0
KDLWS  Normal 5(20,8) 14,2

TBS Trabecular Bone Score, KD Knochendichte (DXA), LWS Lendenwirbelséule; die Definitionen fir
normal und pathologisch sind im Methodenteil gegeben

zentsatz bei den RA-Patienten mit 7,7 %
der Patienten niedriger als in der Kon-
trollgruppe (p=0,005) (@ Tab. 4).

Ergebnisse, bezogen auf das Vor-
liegen einer Wirbelkorperfraktur

Patienten mit Wirbelkorperfrakturen
hatten unabhangig von der Gruppenzu-
gehorigkeit eine niedrigere KD an der
LWS und den Hiiften und auch niedrigere
TBS-Werte (p-Werte in beiden Gruppen
bei allen Parametern unter 0,001). Im
Vergleich der einzelnen T-Scores bzw.
TBS-Werte ergab sich bei Teilnehmern
mit und ohne Fraktur zwischen RA-
Patienten und Kontrollen kein signifi-
kanter Unterschied. Bei 27% der RA-
Patienten und bei 25% der Kontrollen
mit osteoporotischen Wirbelkorperfrak-
turen fand sich eine normale KD an der
LWS.

Beiwie vielen Patienten mit schon ein-
getretener Fraktur ein pathologisch ver-
anderter TBS-Wert (<1,31) vorlag, wih-
rend die KD-Werte der LWS noch nor-
mal waren, zeigen @ Tab. 5 und 6. Unter
den RA-Patienten hatten 17 (32,7 %) ei-
ne normale KD an der LWS, wiahrend
der TBS-Wert pathologisch war. Umge-
kehrt war dies nur bei 2 RA-Patienten
(3,8 %) der Fall (p=0,001). Bei den Kon-
trollen hatten 20,8 % eine normale LWS-
KD bei pathologischem TBS-Wert, wih-
rend der umgekehrte Fall gar nicht vor-
kam (p=0,025).

Diskussion

In dieser Real-world-Fall-Kontroll-Stu-
die wurde bestitigt, dass sowohl Patien-
ten mit RA als auch nichtentziindliche
Kontrollpatienten mit osteoporotischer
Wirbelkorperfraktur niedrigere T-Scores
und TBS-Werte hatten als solche oh-
ne Fraktur. So hatten etwa 25% aller
Teilnehmer mit vorhandener Wirbelkor-
perfraktur eine normale Knochendich-
te an der LWS. Auch wenn der TBS-
Wert bei Patienten mit RA in dieser Stu-
die nicht niedriger war als bei Patienten
ohne entziindlich rheumatische Erkran-
kung, hatten RA-Patienten doch haufiger
pathologische TBS-Werte als die Kon-
trollen. Insgesamt hatten viele Patien-
ten einen normalen T-Score, wahrend
der TBS-Wert schon im pathologischen
Bereich war. Dieses Ergebnis hat klini-
sche Relevanz, weil man bei einer nor-
malen Knochendichte eher ein niedri-
ges Frakturrisiko annimmt, obwohl das
tatsichliche Frakturrisiko schon nach-
weisbar erhoht ist. Ein pathologischer
TBS-Wert konnte als weiterer Messpa-
rameter zusitzlich zu klinischen Risiko-
faktoren (z.B. Kortison, rheumatologi-
sche Grunderkrankung, prévalente Frak-
turen) hinzugezogen werden und frither
Anlass zu therapeutischen Interventio-
nen geben als eben die konventionell
gemessene Knochendichte. Da die TBS-
Bestimmung im Rahmen der iblichen
DXA-Messung der Knochendichte er-

folgt, sind keine weitere Bildgebung und
damit auch keine zusétzliche Strahlenex-
position erforderlich. Fairerweise muss
hier aber auch gesagt werden, dass die
(einmalige) Anschaffung der TBS-Soft-
ware zusitzliche Kosten erzeugt.

Dass die Kombination aus pathologi-
schem TBS-Wert bei normaler konven-
tionell gemessener Knochendichte so viel
héufiger auftritt als umgekehrt, ldsst sich
aus unserer Sicht hauptsichlich durch
2 Faktoren erkliren. Erstens gibt es in
der Wirbelsiule sehr hiufig degenerative
Verdnderungen, die die konventionell
gemessene LWS-Knochendichte falsch
hoch erscheinen lassen kénnen [47, 48].
Dies liegt an der DXA-Messtechnik, bei
der der Wirbelkorper als 3-dimensionale
Struktur auf eine 2-dimensionale Fld-
che reduziert wird. Das beinhaltet eben
auch, dass degenerative Veranderungen,
wie z.B. Spondylophyten, Facettengelen-
karthrosen, Lingsbandverkalkung und
DISH im Bereich der LWS, zu einer ar-
tifiziellen Erhohung der Knochendichte
fithren konnen, aber eben keine redu-
zierende Wirkung auf die Krifte haben,
die zu Wirbelkérperfrakturen fithren.
In einer zusitzlichen Analyse, in der
sowohl die T-Scores der LWS als auch
die der Hiifte eingingen, sank die Zahl
von Teilnehmern mit osteoporotischer
Wirbelkorperfraktur, normaler Kno-
chendichte und pathologischem TBS
von 27% auf 13,5% bei RA-Patienten
und von 25 % auf 8 % bei den Kontrollen
- ein Zeichen dafiir, wie wichtig es ist,
auch die Knochendichte an der Hiifte zu
messen. Dass es aber selbst nach Hinzu-
nehmen der Knochendichte an der Hiifte
immer noch ca. 10% Patienten mit os-
teoporotischen Wirbelkérperfrakturen
gibt, die pathologische TBS-Werte und
eine normale Knochendichte aufweisen,
zeigt, dass es nicht nur um Effekte der
konventionellen DXA-Messung geht. So
lasst sich pathophysiologisch als zweiten
Grund anfithren, dass es Knochendich-
te-unabhingige Faktoren gibt, die das
Frakturrisiko erhohen. Die trabekulire
Mikroarchitektur, fiir die der TBS ein
Surrogatparameter ist, ist ein solcher
Faktor. Die Verschlechterung der Kno-
chenarchitektur (charakterisiert durch
eine kleinere Anzahl an Trabekeln im
spongidsen Knochen, einem vergrofler-
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ten Abstand zwischen den Trabekeln,
sowie einem Riickgang der Konnektivi-
tat zwischen den Trabekeln) fithrt dazu,
dass einwirkende Krifte schneller zur
Fraktur fithren [25, 30, 35, 49, 50].

Seit die TBS-Technik 2008 imple-
mentiert wurde, haben viele Studien den
Nutzen dieses Parameters untersucht. In
verschiedenen Querschnittstudien wur-
de dabei gezeigt, dass ein niedriger TBS-
Wert mit osteoporotischen Frakturen
bei postmenopausalen Frauen assoziiert
ist [22, 28, 29, 34]. Auch prospekti-
ve Studien kamen zu dem Ergebnis,
dass der TBS-Wert das Auftreten von
Frakturen bei postmenopausalen Frauen
und élteren Mannern vorhersagt [31-33,
35, 51]. Eine Metaanalyse, in welcher
14 populationsbasierte Kohorten aus
Nordamerika, Asien, Australien und
Europa mit 17.809 Patienten untersucht
wurden, kam zu dem Schluss, dass der
TBS-Wert ein vom durch FRAX ermit-
telten Risiko unabhangiger Parameter ist,
um die Wahrscheinlichkeit einer Fraktur
vorherzusagen. Auflerdem erlaubt eine
Kombination des TBS mit dem FRAX-
Score eine bessere Vorhersage fiir Hiift-
und andere osteoporotische Frakturen.
Dies gilt auch fiir die Kombination des
TBS mit einzelnen Risikofaktoren, wel-
che in das FRAX-Instrument einflieflen
[27]. Wie oben erwihnt, ist ein wei-
terer Vorteil des TBS gegeniiber der
konventionell gemessenen KDM der
Wirbelsdule eine groflere Unabhingig-
keit von Messungsartefakten. So kénnen
degenerative Veridnderungen das Ergeb-
nis der KDM filschlicherweise anheben.
Studien belegen, dass der TBS von sol-
chen Storeinfliissen weniger abhingig ist
[26, 52].

Patienten mit RA haben grundsitz-
lich ein hoheres Risiko, eine Fraktur zu
erleiden, als die Normalbevélkerung [8,
21, 53]. Studien zeigen, dass Patienten
mit RA per se ein hoheres Risiko fiir Wir-
belkorperfrakturen haben als solche mit
postmenopausaler Osteoporose. Dies
spiegelt sich allerdings nicht unbedingt
in der gemessenen Knochendichte wider
[8, 21, 54-57]. Dies liegt daran, dass die
konventionell gemessene Knochendich-
te Veranderungen der Knochenqualitit
nur partiell erfasst. Bei entziindlichen
Erkrankungen wie der RA wie auch
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unter einer systemischen Glukokorti-
koidtherapie kommt es im Vergleich
zur postmenopausalen Osteoporose ver-
mehrt zu einem Abbau der Mikroarchi-
tektur und negativen Einfliissen auf die
Reparaturmechanismen des Knochens
(»bone remodeling®), da nicht nur die
Funktion der Osteoklasten (verstirkt),
sondern auch der Osteozyten und Os-
teoblasten (verringert) beeinflusst wird
[20, 47, 53, 58-61]. So frakturieren Pa-
tienten mit Glukokortikoid-induzierter
Osteoporose bei gleicher Knochendichte
héufiger als Patienten mit postmenopau-
saler Osteoporose oder sogar frither bei
besseren Knochendichtewerten [21, 53].
Inwieweit der TBS als Parameter fiir die
Mikroarchitektur bei rheumatischen Er-
krankungen eine bessere Vorhersage auf
Frakturereignisse treffen kann, ist aber
noch nicht abschliefend geklart, da nur
wenige Studien zu dieser Fragestellung
vorliegen. Eine Studie aus Korea mit
RA-Patientinnen kam zu dem Schluss,
dass der TBS sowohl besser mit dem
FRAX korreliert als die Knochendichte
und auch der konventionell gemessenen
Knochendichte in der Identifikation von
Patienten mit Wirbelkorperfrakturen
iiberlegen ist [36]. Ahnliche Ergebnisse
wurden bei Patienten mit Polymyal-
gia rheumatica publiziert [45]. In einer
franzosischen Arbeit zeigte der TBS-
Wert eine bessere Vorhersage fiir das
Auftreten von Wirbelkorperfrakturen
bei Patienten mit RA an als die kon-
ventionell gemessene Knochendichte.
Insbesondere scheint der TBS hilfreich
zu sein, wenn diese nur ein niedriges
Frakturrisiko vorhersagt [38].

Eine Stirke der hier vorliegenden
Arbeit ist die grofle Anzahl an Patien-
ten mit der gesicherten Diagnose einer
osteoporotischen Fraktur bei Vorliegen
einer RA und die hnlich grof3e Kontroll-
gruppe. Eine Limitation dieser Arbeit
ist das retrospektive Studiendesign und
die fehlende Adjustierung nach Gluko-
kortikoidexposition. Eine retrospektive
Fall-Kontroll-Studie wie die vorliegende
erlaubt grundsitzlich keine Riickschliis-
se auf eine kausale Beziehung zwischen
TBS-Wert und dem Auftreten einer
Fraktur. Ob in dieser Studie die nied-
rigeren TBS-Werte in der RA-Gruppe
auf die chronisch rheumatische Ent-

ziindung oder auf Nebenwirkungen der
Glukokortikoidtherapie zuriickzufithren
sind, ldsst sich nicht ndher differen-
zieren. Daten zu Krankheitsaktivitit,
Glukokortikoiddosis, DMARD- und
Biologikatherapie wurden nicht doku-
mentiert. Daten zur Knochengesundheit
wie Kalzium- und Vitamin-D-Substi-
tution, Knochenumbauparameter oder
nichtvertebrale Frakturen wurden eben-
falls nicht erfasst. Diese Limitationen
erschweren es, die Ergebnisse dieser Stu-
die zu generalisieren und Riickschliisse
zu ziehen, ob es bestimmte rheumato-
logische Patientenpopulationen gibt, die
besonders vom Einsatz des TBS profitie-
ren konnen. Bisher gibt es nur wenige
Studien, die dies untersucht haben. In
einer Studie war der TBS bei Patien-
ten mit RA oder systemischer Sklerose
im Vergleich zu gesunden Kontrollen
signifikant niedriger. Unterschiede in
der Glukokortikoiddosis konnten dies
potenziell erklaren [39]. Dariiber hinaus
konnte gezeigt werden, dass Patienten,
die eine systemische Glukokortikoidthe-
rapie erhielten, einen niedrigeren TBS-
Wert im Vergleich zu Kontrollen hatten
[40, 62, 63]. Da Patienten mit RA oft
mit Glukokortikoiden behandelt wer-
den, beeinflussen diese sicherlich die
Knochendichte und den TBS in dieser
Patientengruppe. In einer anderen Stu-
die wurde bei RA-Patienten zwar eine
Assoziation zwischen der kumulativen
Glukokortikoiddosis und den TBS-Wer-
ten gefunden, nicht aber zwischen TBS
und Krankheitsaktivitit [37]. Groflere
und v. a. prospektive Studien werden
notig sein, um den Effekt von Glukokor-
tikoiden und Krankheitsaktivitit besser
differenzieren zu kénnen. Ahnliches gilt
fir den Einfluss von anderen Medi-
kamenten, insbesondere der verschie-
denen DMARDs und osteologischen
Medikamenten. Die derzeitige Studien-
lage zeigt, dass sowohl antiresorptive
als auch osteoanabole Therapien den
Verlust an Knochendichte stoppen bzw.
sogar zu einer Zunahme an Knochen-
dichte fithren. Bei konventionellen und
biologischen DMARDs sind die Daten
gemischt, wobei man annehmen kann,
dass diese Medikamente auch einen
positiven Effekt auf die Knochendichte
haben. Dies ldsst sich wahrscheinlich



auf eine Reduktion der Entziindung zu-
rickfithren. Neuere Studien finden auch
Zeichen dafiir, dass Autoantikorper der
RA selbst Osteoklastenaktivitdt beein-
flussen konnen [7, 64, 65]. Inwiefern TBS
als Methode zur Therapieiiberwachung
bei Osteoporose eingesetzt werden kann,
ist noch nicht endgiltig geklart. Erste
Studien zeigen, dass sich der TBS unter
osteoanaboler Therapie verbessert, unter
Bisphosphonat-Therapie sich aber nicht
verandert [46, 66]. Daten zum Einfluss
von DMARD-Therapie auf den TBS
fehlen.

Zusammenfassend zeigt diese Studie,
dass eine nicht zu vernachléssigende An-
zahl von Patienten mit frakturierender
Osteoporose normale Knochendichte-
werte hat, besonders in der LWS-Messre-
gion. Bei der Mehrheit dieser Patienten
war der TBS-Wert schon im pathologi-
schen Bereich, wenn die konventionell
gemessenen Knochendichtewerte noch
normal waren. Die Bestimmung des
TBS-Wertes hat deshalb wegen der bes-
seren Einschitzung des Frakturrisikos
klinische Relevanz, besonders bei Men-
schen mit entziindlich rheumatischen
Erkrankungen und/oder Glukokorti-
koidtherapie, da diese Patienten bei
besseren Knochendichtewerten héufi-
ger und schneller frakturieren. Um die
prognostische Aussagekraft des TBS bei
Patienten mit RA weiter zu verifizieren,
sind léngerfristige prospektive Studi-
en mit grofleren Patientenkollektiven
erforderlich.
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Wie sieht ein blauer Fleck auf
dunkler Haut aus?

Ein 20-jahriger Medizinstudent der medi-
zinischen Fakultét der University of Lon-
don St. George's hat im eigenen Studium
erleben miissen, dass die meisten Krank-
heitssymptome
fast ausschlie-
lich an weiler
Haut erklart wer-
den und nur in
Ausnahmefallen
in Fachbiichern
Beispiele fiir an-
dere Hautfarben zu finden waren. Dabei
sind Hautausschlage, blaue Lippen oder
Blutergiisse wichtige Indizien fiir schwere
Krankheiten und sollten schnell erkennbar
sein. ,Auf dunkler Haut zeigen sich Verfar-
bungen, Flecken oder Ausschlag anders”,
erklart Malone Mukwende.

MIHTEE M, TIMNY P TUBNER B

In einer immer diverser und bunter wer-
denden Gesellschaft haben nicht alle eine
weif3e Haut, und das ist schon so — daher
ist ein Buch wie dieses langst Uberfallig.
Mit einem Stipendium seiner Universitat
begann der Student Bilder und Anzeichen
von Krankheiten auf dunkler Haut zu sam-
meln. Gemeinsam mit zwei Co-Autoren
schrieb er dann das Buch “Mind the Gap:
A Handbook of Clinical Signs in Black
and Brown Skin” (frei verfiigbar, in engli-
scher Sprache).

Der Titel des Handbuches bezieht sich auf
die Warnschilder in der Londoner U-Bahn.
Sie erinnern Fahrgaste an die geféhrliche
Liicke zwischen Bahnsteig und Zug. Die
Autoren sehen diese als Symbol der Wis-
sensliicke in der Medizin und der damit
verbunden Gefahr.

Neben dem Handbuch hat der um-
triebige Medizinstudent eine Website
(www.blackandbrownskin.co.uk) entwi-
ckelt, iiber die Arzte und Arztinnen weitere
Fotos hochladen und teilen kdnnen. Ziel
ist es dabei eine globale Datenbank zu
erstellen, die standig aktualisiert und zu ei-
ner wichtigen Ressource in medizinischen
Einrichtungen auf der ganzen Welt werden
soll.

Ein Blick lohnt sich, denn die Bilder spre-
chen fiir sich.
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