7  Osteoporose - Frakturen vermeiden

In Zusammenarbeit mit Dr. med. Christoph Bartl

7.1 Frakturheilung - ein phasenhafter Ablauf

Bei der Frakturheilung wiederholt sich der Prozess der embryonalen Ossifika-
tion. Damit nimmt der Knochen eine Sonderstellung ein, da er im Gegensatz
zu allen anderen Organen kein minderwertiges Narbengewebe, vielmehr ei-
nen vollwertigen Knochen regeneriert. Die lokale Durchblutung kann nach
einer Fraktur innerhalb weniger Tage auf das Doppelte des Ausgangswertes
ansteigen. Ziel der etwa sechsmonatigen Heilungsphase ist die stabile kno-
cherne Durchbauung des Frakturspaltes. Betrdgt der Frakturspalt weniger als
0,5 mm, liegt eine gute Durchblutung vor und sind die Fraktursegmente sta-
bil, so kommt es zu einer unkomplizierten Kontaktheilung (primdre Fraktur-
heilung in der Regel nach stabiler Osteosynthese). Bei grofSeren Frakturspal-
ten findet eine sekunddre Frakturheilung mit Kallusbildung statt. Der Verlauf
der sekundaren Frakturheilung wird in 4 Phasen eingeteilt (Abb. 7.1):

Abb.7.1  Phasen der Frakturheilung, von links nach rechts: Frakturhdmatom, Briicken-
kallus, Faserknochen und abschlieRend lamelldrer Knochen. Gomori-Farbung.
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e Entziindungsphase mit starker Einblutung (Frakturhdmatom)

e Regenerationsphase mit bindegewebiger Kallusbildung (Briickenkallus)

e Mineralisationsphase mit Einlagerung von Kalziumkristallen (Faserkno-
chen)

e Remodellierungsphase mit stabiler Durchbauung der Kallusschicht (lamel-
larer Knochen).

Der Prozess der Knochenheilung kann durch verschiedene physiologische,
pathologische und Umwelteinfliisse behindert und verzégert werden. Die be-
deutendsten Faktoren sind Alter, Diabetes mellitus und Rauchen. Studien ha-
ben gezeigt, dass mit zunehmendem Alter die vielfdltigen Prozesse der Frak-
turheilung negativ beeinflusst werden. Infrage kommen eine Abnahme und
ein schlechteres Ansprechen der Osteoprogenitorzellen, eine verminderte
Durchblutung des Periosts sowie eine verminderte Potenz der GefdSneubil-
dung. Auch Medikamente kénnen den Heilungsprozess negativ wie positiv
beeinflussen. Dies gilt fiir immunkompetente Zellen, Fibrozyten, himatopoe-
tische Zellen, Stromazellen, Makrophagen, Chondrozyten, Osteoblasten, Os-
teoklasten und GefdRsprossung. Die wichtigsten Substanzgruppen mit nega-
tivem Einfluss auf die Phasen der Frakturheilung sind:

e Zytostatika

e Antibiotika (z.B. Tetrazykline und Fluorochinolone)

o Kortikosteroide

e Antikoagulanzien

e COX-Inhibitoren (z.B. NSAIDs, Diclofenac)

Zu den Substanzen mit Stimulation der Frakturheilung zdhlen:
e Knochenmorphogeneseproteine (BMPs)

e Parathormon(-fragmente) (PTH)

e Androgene

o selektive Prostaglandin-Agonisten

e Statine

e Betablocker

Die Frakturheilung setzt insbesondere in der Initialphase eine normale Os-
teoklastenaktivitdt voraus. Die Frage ist daher naheliegend, ob die antiresorp-
tive Wirkung der Bisphosphonate einen negativen Einfluss auf die Abldufe
der Frakturheilung haben kénnte. Aus Tierexperimenten wissen wir, dass
die modernen stickstoffhaltigen Bisphosphonate keinen negativen Einfluss
auf die Frakturheilung haben. Im Gegenteil, experimentelle Versuche mit
Alendronat haben gezeigt, dass die Kallusbildung angeregt wird und dessen
Mineralisation ungestort ablduft. Lediglich die Zeit der Durchbauung des Kal-
lus zum geordneten lamelldren Knochen wird auf Grund der reduzierten Os-
teoklastenaktivitdt verldngert. Neue Kklinische Studien berichten aber von
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Stressfrakturen unter einer Langzeittherapie mit Alendronat, wobei ursich-
lich Mikrofrakturen auf der Basis eines langjdhrigen, deutlich reduzierten
Knochenumbaus diskutiert werden. Bei Einsatz von Zoledronat als Jahres-
infusion wird dagegen die Osteoblastenfunktion und damit der Knochenan-
bau nicht wesentlich beeintrichtigt. Zoledronat sollte jedoch nicht unmittel-
bar nach einer Knochenfraktur gegeben werden, da eine Subanalyse der
HORIZON-Studie gezeigt hat, dass die Reduktion des Frakturrisikos bei un-
mittelbarer Gabe nach Fraktur geringer war als bei Gabe von einigen Wochen
nach dem Frakturereignis. Moglicherweise wird vermehrt Zoledronat in den
Frakturbereich eingelagert, auf Kosten der iibrigen Skelettregionen.

7.2 Ursachen der Frakturneigung

Der Knochen bricht nicht allein deswegen, weil er diinn ist. Diese Ungereimt-
heit erkennt man schon daran, dass die Halfte aller Patienten mit erniedrigter
Knochendichte nie eine Fraktur erleidet. Neuere Studien haben gezeigt, dass
Osteoporose mehr ist als nur ein Dichteproblem, sie ist auch ein Qualitdtspro-
blem. Im Knochen laufen stindig Perforationen von Knochenbdlkchen, Mi-
krofrakturen ab, die zu einer Schwdchung der Belastbarkeit fithren und einer
sofortigen Reparatur bediirfen. Eine vorausgehende Ausdiinnung der Kno-
chenbdlkchen durch verminderte osteoblastdre Aktivitdt beschleunigt noch
zusdtzlich die Zerstérung der Mikroarchitektur. Freistehende Knochenbalk-
chen, die ihre Verbindung zu den Knotenpunkten verloren haben und damit
mechanisch funktionslos sind, werden rasch als nutzlos erkannt und abge-
baut. Heilen diese Tausende winziger Frakturen nicht komplett aus, so
kommt es ab einem kritischen Punkt zum Bruch des gesamten Knochens. Ist
zudem die Knochenstruktur von Anfang an qualitativ minderwertig angelegt,
so kann der Knochen selbst bei normaler Dichte brechen. Die osteoporotisch
bedingte Fraktur basiert daher in der Regel auf 8 unterschiedlich ausgeprag-
ten Abnormitdten des Knochengewebes:

e erniedrigte Knochendichte

e Unausgewogenheit von Kompakta und Spongiosa

e Abnahme der ,Knotenpunkte“ der Spongiosa

e osteoklastische Perforation der Knochenbalkchen

minderwertiger Aufbau der Knochensubstanz

mangelhafte Mineralisation der Knochenmatrix
fehlerhafte Struktur und Verkniipfung der Kollagenmolekiile

mangelhafte Reparaturmechanismen

Eine Vielfalt von Faktoren ist verantwortlich fiir die Stérung der Selbstrepara-
tur-Mechanismen des Knochens:

e Mangel an Baustoffen

e Mangel an Vitaminen
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e toxische Substanzen

e Chemotherapeutika

e Schwermetalle

o Strahlentherapie

e Alterung der Knochenzellen
o Durchblutungsstérungen

e neurologische Stérungen

e Hormonstérungen

e Immobilitdt

Bei der Behandlung der Osteoporose muss also nicht nur eine Erhéhung der
Knochendichte, sondern auch eine Verbesserung der Mikroarchitektur, der
Knochenqualitdt und der Reparaturmechanismen angestrebt werden. Es ist
heute kein Problem, tiefe Resorptionslakunen auszufiillen und diinne Kno-
chenbdlkchen wieder zu starken. Es ist aber unwahrscheinlich, einmal zer-
storte und unterbrochene Verstrebungen von Knochenbdlkchen wiederher-
zustellen.

7.3  Knochenbruch - kein Grund zur Verzweiflung

Primdres Ziel der Pravention und Therapie der Osteoporose ist die Vermei-
dung der initialen Fraktur, im Englischen auch ,fragility fracture“ oder ,low
trauma fracture* genannt. Haufig wird die Diagnose Osteoporose aber erst
nach Auftreten der ersten Fraktur gestellt: ,manifeste Osteoporose*. Das Ri-
siko, eine Osteoporose-assoziierte Fraktur nach dem 50. Lebensjahr zu erlei-
den, betrdgt bei der Frau 40% und beim Mann 13%. Die Abhdngigkeit des Frak-
turrisikos vom Lebensalter und Geschlecht ist in Abb.7.2a ersichtlich, die
Frakturhdufigkeit verschiedener Lokalisationen in Abhdngigkeit vom Alter
ist in Abb. 7.2b dargestellt. Jdhrlich erleiden etwa 230000 Mdnner und Frau-
en in Deutschland Wirbelbriiche und in diesem Zusammenhang extreme
Schmerzen, Immobilitdt und soziale Abhdngigkeit. Das kumulative Fraktur-
risiko im Leben einer Frau (eines Mannes in Klammern) betrédgt in folgenden
Skelettarealen:

e Wirbelsdule 32% (5%),

o Schenkelhals 18% (6%),

e Unterarm 15% (3%).

Frauen tiber 45 Jahre verbringen wegen Osteoporose mehr Tage im Kranken-
haus als wegen vieler anderer Volkskrankheiten, einschlieBlich Diabetes mel-
litus, Herzinfarkt und Brustkrebs, dem hdufigsten Tumor der Frau (Abb. 7.3).
Es wird angenommen, dass sich in der EU die Zahl der Betten, die von Patien-
ten mit osteoporosebedingten Briichen belegt sind, innerhalb von 50 Jahren
verdoppelt.
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Abb.7.2a,b a Fraktur-
haufigkeit bei Frauen und
Mannern in den Lebens-
abschnitten. b Altersab-
hangige Haufigkeit von
Frakturen unterschiedlicher
Lokalisation.

Abb.7.3 Krankenhaus-
betten-Belegung bei Frauen
dlter als 45 Jahre in Abhan-
gigkeit von der Grundkrank-
heit (Quelle: Kanis 2001).
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Abb.7.4 Zusammenhang
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Mit Auftreten der ersten Wirbelkérperfraktur steigt das Risiko einer Folge-
fraktur um das 5- bis 10-Fache, je nach vorliegendem Knochendichtewert
(Abb. 7.4)! Eine von 4 postmenopausalen Frauen erleidet nach einer Wirbel-
kérperfraktur innerhalb eines Jahres erneut eine osteoporotische Fraktur. Mit
Auftreten der ersten Fraktur kommt es zu einer Kaskade von Beschwerden
und Einschrdankungen: Immobilitédt, akute und chronische Schmerzen, De-
pression, Einschrankungen in den Tdtigkeiten des tdglichen Lebens sowie fi-
nanzielle Belastungen fiir den Patienten wie fiir die Gesellschaft. Hiift- und
Wirbelfrakturen sind mit einer altersangepassten erhohten Mortalitdt von
etwa 20-25% verbunden. Es steigt auch das allgemeine Hospitalisierungsrisi-
ko, es sinkt messbar die objektive Lebensqualitdt, es steigt das Risiko, bei all-
taglichen Verrichtungen von Fremdhilfe abhdngig zu werden.

Bei jedem Patienten mit einer ,low trauma“-Fraktur muss zur Etablierung
der Diagnose und als Ausgangswert fiir pharmakologische Interventionen
eine zentrale DXA-Knochendichtemessung durchgefiihrt werden. Das Auftre-
ten einer Fraktur bedeutet ja noch nicht automatisch, dass eine Osteoporose
zugrunde liegt. Andererseits sind doch 90% aller Hiift- und Wirbelfrakturen
bei dlteren Frauen durch Osteoporose verursacht. Sollte der Patient/die Pa-
tientin mit ,low trauma“-Fraktur in der DXA-Messung keine osteoporoti-
schen Werte aufweisen, so muss v.a. eine sekunddre oder lokalisierte Osteo-
porose, z.B. im Rahmen einer Knochenmetastasierung, ausgeschlossen
werden. Bei der Behandlung Osteoporose-assoziierter Frakturen sind folgen-
de Allgemeinaussagen hervorzuheben:
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Abb.7.5 Lebenszeitliches
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Fast alle Frakturen stehen in Zusammenhang mit einer niedrigen Knochen-
dichte (Abb. 7.5). Einzige Ausnahmen sind Frakturen des Schddels, der Finger
und der Zehen. Andererseits nimmt auch das Risiko traumatischer Frakturen
mit dem Vorliegen einer niedrigen Knochendichte zu.

Frauen haben ein héheres Frakturrisiko als Mdnner. Mit Eintreten der Meno-
pause haben Frauen ein 2- bis 3-fach h6heres Risiko fiir Wirbel- und Hiiftfrak-
turen als Mdnner. Da Frauen im Durchschnitt ldnger leben als Mdnner, haben
Frauen insgesamt ein 3- bis 5-fach héheres Frakturrisiko als Mdnner.

Das Frakturrisiko nimmt mit dem Alter zu (Abb. 7.2a,b). Die Frakturen neh-
men dramatisch zu nach dem 50. Lebensjahr (Wirbel) und nach dem 65. Le-
bensjahr (Hiifte). Die Frakturpravention hat daher den gréfSten Nutzen bei
alten Menschen.

Patienten mit Nachweis einer Fraktur in der Anamnese haben ein hohes Risi-
ko fiir Folgefrakturen. Diese Aussage gilt unabhdngig von der gerade vorlie-
genden Knochenmasse.

Wirbelfrakturen sind sehr haufig, verursachen schwerste Schmerzen und Be-
wegungseinschrankung, konnen aber auch unerkannt bleiben. Die meisten
radiologisch nachgewiesenen Wirbelfrakturen werden klinisch entweder
gar nicht oder nur als Kreuzschmerz realisiert.
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