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1. Freie Vortrdge 1

V1.1 Deep-Learning Kl in der Detektion von
Wirbelkorperfrakturen aus CT Untersuchungen des
Abdomens und des Thorax

Autorinnen/Autoren Ramy Sedra', Christoph Salzlechner?, Richard Ljuhar?,
Jorn Balzer4, Andreas A. Kurth!

Institute 1 Marien Klinikum Mainz, Zentrum fiir Orthopddie und
Unfallchirurgie, Mainz; 2 Image Biopsie Lab, Wien; 3 Image Biopsie Lab,
Wien; 4 Marien Klinikum Mainz, Abteilung fiir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie, Mainz

DOI 10.1055/s-0044-1782049

Einleitung: Inallen Leitlinien fir die Osteoporose gelten Wirbelkorperfraktu-
ren als einer der hochsten Risikokfaktoren fiir weitere klinische osteoporose-
bedingte Frakturen. Trotzdem werden viele Wirbelkérperfrakturen, gerade bei
dlteren Patientinnen, nicht erkannt und verlaufen stumm. Taglich werden CT
Untersuchungen des Abdomens und des Thorax durchgefiihrt und meistens
wird die Wirbelsdule dabei nicht mit beurteilt. Das Vorhandensein von Wirbel-
korperfrakturen/multiplen Wirbelkérperfrakturen kann aber entscheidend fiir
die friihe Einleitung einer notwendigen Therapie der Osteoporose sein. In einer
Pilotstudie konnte die Beta Version einer Deep-Learning Software fiir Kiinstliche
Intelligenz retrospektiv angewendet werden.

Methode: Die Kl Software ,Flamingo* (Imagebiopsy Lab, Wien) erkennt Wir-
belfrakturen aus thorakalen und abdominalen Computertomographien (CT).
Sie kann auf bereits vorhandene CT-Scans angewendet werden und sagt mit-
hilfe eines 3-dimensionalen neuronalen Faltungsnetzwerks fiir jedes Voxel eine
Klassenwahrscheinlichkeit voraus. Diese retrospektive Analyse umfasste 30
Probanden mit thorakalen und/oder abdominalen CT-Untersuchungen. 3 Da-
tensdtze konnten nicht ausgewertet werden, damit standen 27 unselektierte
CT Untersuchungen von Thorax und Abdomen unserer Klinik anonymisiert zur
Verfligung. In die Analyse mit einbezogen wurden die Wirbelkérper Th 1 bis L5,
wenn auf den CTs miterfasst. Die CT-Studien wurden verblindet von einem
Radiologen und einem Orthopdden unabhdngig voneinander auf Frakturen
untersucht und nach der Genant-Klassifikation klassifiziert. AnschlieBend wur-
den die CT-Untersuchungen von ,Flamingo* analysiert und nach der Genant
Klassifikation eingeteilt. Keine Fraktur (Genant 0), geringe Fraktur (Genant ),
maRige Fraktur (Genant Il) und schwere Fraktur (Genant IIl) klassifiziert.
Ergebnisse: Esstanden Datensdtze von 27 Probanden (Durchschnittsalter 72
Jahre, 22,2 % Manner) zur Verfligung. Es wurden insgesamt 225 Wirbelkorper
analysiert und beurteilt. ,Flamingo“ hat bei 10 Probanden insgesamt 13 Frak-
turen identifiziert und bei 212 Wirbelkérpern keine Fraktur. Bei 4 Patienten
wurden multiple Wirbelkorperfrakturen detektiert. Die Deformierungen nach
Genant erbrachte: Genant |2, Genant Il 8, Genant Il 3. Die verblindete Auswer-
tung des Radiologen und des Orthopéden erbrachte eine 92 % Ubereinstim-
mung mit den in ,Flamingo* gefundenen Wirbelkérperfrakturen und der Ge-
nant Klassifikation. ,Flamingo*“ hat 1 Wirbelk&rper als frakturiert erkannt, der
nicht frakturiert war. Jedoch war eine radiologische Abnormalitat (Zyste) er-
kennbar. In der urspriinglichen Routine-Beurteilung der CT Untersuchungen
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wurden die multiplen Wirbelkorper erkannt, die niedrigen Deformitdten Genant
1und 2 nurzu 40%.

Diskussion: Die Kl Software ,,Flamingo*“ zeigte in dieser kleinen Pilotstudie
eine gleich hohe Detektionsrate wie trainierte Arzte, die mit der Fragestellung
konfrontiert sind. In der Routine Auswertung von CT mit anderen Fragestellun-
gen werden oftmals die Wirbelkorperfrakturen nicht erkannt oder erwéhnt. Die
Anwendungvon ,Flamingo® in der Routine kdnnte die Zahl der nicht diagnostizier-
ten Frakturen verringern und damit das Risiko fiir osteoporose-bedingte Frakturen
der untersuchten Patienten genauer einschatzen.

Korrespondenzadresse: Ramy Sedra, Marien Klinikum Mainz, Zentrum fiir
Orthopédie und Unfallchirurgie, An der Goldgrube 11, 55131 Mainz, Deutsch-
land, E-Mail: ahakurth@t-online.de

V1.2 Erheblich verbesserte Identifizierung von
Hochrisikopatienten durch eine modifizierte Strate-
gie zur Fraktur-Risikoabschatzung

Autorinnen/Autoren Claus-Christian Glter', Klaus Engelke?,

Friederike Thomasius3, William D. Leslie*

Institute 1 Christian-Albrechts-Universitdt zu Kiel, UKSH, Klinik fir
Radiologie und Neuroradiologie, Sektion Biomedizinische Bildgebung, Kiel;
2 Friedrich Alexander Universitat Erlangen Niirnberg, Medizin 3, Erlangen;

3 Frankfurter Hormon- und Osteoporosezentrum, Frankfurt; 4 University
of Manitoba, Departments of Internal and Radiology, Winnipeg
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Einleitung: Die bisher verfolgten Strategien schopfen das Potenzial zur Iden-
tifizierung von Hochrisikopatienten nicht aus. Es wird eine modifizierte Strate-
gie vorgeschlagen, gemdR den Leitlinien des DVO: Risikoabschéitzung auf Basis
von (i) Hiftfrakturen (HF) und Wirbelkorperfrakturen (WKF) anstelle sonstiger
osteoporotischer Frakturen (sOF), (ii) mehr klinische Risikofaktoren (kRFs), (iii)
Knochenflichendichte (aBMD) und Trabecular Bone Score (TBS) der Lenden-
wirbelsdule (LWS) zusatzlich zur aBMD der Gesamt-Hiifte (iv) und ein Vorher-
sagezeitraum von 3 bzw 1 anstelle von 10 Jahren. Ziel: Zu priifen, ob diese
Strategie zu einer Verbesserung der Frakturvorhersage fihrt.

step Change type W Mo | W WCW | SoF  Auceor
] Basic 3-yr model wio DXA 0.830 0.727 0.624
1 disaggregating FRAX prior fx nb. nb. 0.748 0.021 nb. nb.
2 expanded secondary osleop. 0.837! 0.007 nb. nb. 0.630° 0.006
3 neuro cRFs 0.848* o0.011 0.766" o018 nb. nb.
asv“:"“ Best 3-yr model w/o DXA 0.848 0018 | 0.766 0,039 0,630 0.006
4 & aBMD hiptot 0.884 0.038 0.783 0.017 0.659 0.029
5 & aBMD lumbar spine nb. n.b. 0.790 0.007 nb. nb.
] & TBS lumbar spine nb. nb. 0.795 0.005 0.664 0.005
Esvl:"a Best 3-yr model with DXA 0.884 0.036 0.795 0.029 0.664 0.034
Es‘:nn Total improvement 3-yr model 0.054 0.068 0.040
7 1-yr vs 3-yr model with DXA 0.907 0.023 0.850 0.055 0.679 0.015
Tsvl:pu Total improvement 1-yr model 0.077 0.123 0.055

" predictors: prior VF, prior non-VF

2 predictors: insulin dep diabetes, not insulin dep diabetes, hypogenadism, sec. liver disease
? predictors: insulin dep diabetes, celiac disease

4 pradictors: Parkinson, multiple sclerosis, dementia, seizure

® predictors: Parkinson, muscular dystrophy, stroke, seizure

AUC: area under receiver operating characteristic (ROC) curve; n.b.: no added clinical benefit

» Tab. 1

Methode: Die Analysen erfolgten im Manitoba BMD Register. Ein erweiterter
Satz von Risikofaktoren fiir das HF- oder WKF-Risiko wurde auf der Grundlage
einer systematischen Literaturauswertung (2267 Veroffentlichungen, Oxford-
Evidenzkriterien) der Leitlinienkommission des DVO ausgewdhlt, sofern im
BMD-Register von Manitoba verfiigbar. Cox-Modelle zur Vorhersage von 3-Jah-
res HF, WKF und sOF wurden in 7 Schritten erstellt. Voraussetzung fiir Einschluss
der Faktoren des jeweiligen Schritts war eine signifikante Verbesserung und ein
klinisch relevanter Anstieg der AUC>0.005: (0) = Ausgangsniveau: 8 kRF aus
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FRAX (ohne sekunddre Osteoporose) — (1) Aufschliisselung der FRAX-Vorfrak-
turen in Frakturtypen Untergruppen — (2) kRFs aus sekunddrer Osteoporose
(aus FRAX und auch weitere) — (3) kRFs aus neurologischen Erkrankungen —
(4) Hinzufiigen der aBMD der Gesamt-H(ifte — (5) Hinzufliigen der aBMD der
LWS - (6) Hinzufligen des TBS; (7) Vergleich des hieraus resultierenden 3-Jah-
res-Frakturrisikomodells mit demselben Modell fir das 1- und 10-Jahres-Frak-
turrisiko.

Ergebnisse: Die Stichprobe umfasste 56.129 Frauen; tiber 3 Jahre wurden 292
HF, 260 klinische WKF und 1556 sOF erfasst. Die Tab. 1 zeigt die Verbesserungen
der AUC, sofern die Verbesserungsvoraussetzungen erfiillt wurden. Insgesamt
verbesserten sich die 3-Jahres-AUCs um +0,054 (von 0,830 auf 0,884) fiir HF
und um +0,068 (von 0,727 auf 0,795) fiir WKF. Im Vergleich zu den 3-Jahres-
Risikomodellen waren die AUCs nach 1 Jahr hoher, und zwar um +0,023 (auf
0,907) fir HF und um +0,055 (auf 0,850) fiir WKF. Im Gegensatz dazu war die
10-Jahres-AUC mit 0,825 (-0,059 im Vergleich zur 3-Jahres-AUC) fiir HF und mit
0,771 (-0,024) fiir WKF wesentlich niedriger. Fiir sOFs waren die AUCs in allen
Stufen durchweg niedriger als fiir HF und WK.

Diskussion: Vier Strategiednderungen: (i) Beschrankung auf das HF- und WKF-
Risiko; (ii) mehr klinischer Risikofaktoren; (iii) Einbeziehung von aBMD und TBS
der LWS (fiir WKF); (iv) Bewertung des 3-Jahres Risikos (und des imminenten
Risikos tiber 1 Jahr) anstelle des 10-]ahres Risikos, verbesserten die Risikopro-
filierung erheblich. Dies unterstiitzt die Strategie zur Identifizierung von Hoch-
risikopersonen der aktuellen Leitlinie des DVO.

Keywords: Frakturrisiko, Osteoporose, Risikorechner, Leitlinien
Korrespondenzadresse: Claus-Christian Glier, Christian-Albrechts-Universi-
tat zu Kiel, UKSH, Klinik fiir Radiologie und Neuroradiologie, Sektion Biomedi-
zinische Bildgebung, Am Botanischen Garten 14, 24118 Kiel, Deutschland,
E-Mail: glueer@rad.uni-kiel.de

V1.3 Generierung eines humanen 3D-Knochenmo-
dells zur Simulation von Glukokortikoid-induzierter
Osteoporose in vitro

Autorinnen/Autoren Moritz Pfeiffenberger’, Johannes Plank’,

Alexandra Damerau’, Timo Gaber', Frank Buttgereit!

Institut 1 Charité Universitatsmedizin Berlin, Rheumatologie, Rheumato-
logie, Berlin

DOI 10.1055/s-0044-1782051

Einleitung: Osteoporose ist eine weit verbreitete Knochenerkrankung, die
durch eine geringe Knochenmasse, Knochenbriichigkeit und allgemeine Ver-
anderungen der Knochenarchitektur gekennzeichnet ist. Diese Krankheit kann
zu Knochenbriichen, Schmerzen und letztlich zu einer eingeschrankten Mobi-
litdt und damit zu einer verminderten Lebensqualitdt fiihren. Die Glucocorti-
coid-induzierte Osteoporose (GIOP) ist die hdufigste Form der sekundéaren
Osteoporose. Dies ist in der Rheumatologie von besonderer Bedeutung, da
diese Medikamente sehr hdufig zur Behandlung von Patienten mit entztindli-
chen rheumatischen und muskuloskelettalen Erkrankungen eingesetzt werden
Methode: Unser Modell umfasst knochenbildende Osteoblasten und knochen-
resorbierende Osteoklasten, um den Knochenumbau zu ermdglichen. Wir
erstellten ein Osteoklasten-Differenzierungsprotokoll und kultivierten die Zel-
len 21 Tage lang in <MEM-Medium, 5 % FCS, 5 % humanes AB-Serum, 2 mmol
L-Glutamin, 25 ng/ml M-CSF und 50 ng/ml RANKL. Fiir die Struktur des Kno-
chenmodells, wurden mesenchymale Stromazellen (MSCs) auf B-TCP differen-
ziert. AnschlieBend wurden Osteoklasten hinzugefiigt und die Modelle mit
Methylprednisolon behandelt, um Osteoporose zu induzieren. Die knochen-
bildende und -resorbierende Aktivitdt wurde mit Hilfe uCt, der Analyse des
Uberstandes auf charakteristische Proteine und der Immunhistologie iiber-
wacht.

Ergebnisse: Multinuklearitdt, typische B-Actin-Ringbildung, zelluldre Aktivitat
durch TRAP-Farbung und Funktionalitdt in Resorptionstests bewiesen die Funk-
tionalitdt der Osteoklasten. Unser Protokoll ermdglichte uns die Passagierung
der Zellen ohne Zellverlust oder FunktionseinbuBen. Um das unbehandelte
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Knochenmodell zu etablieren, haben wir Osteoklasten auf ein vorbesiedeltes
B-TCP-Konstrukt (3 Wochen) ausgesat und die Co-Kultur fiir weitere 7 Tage
kultiviert. Mit uCt konnten wir die Homdostase zwischen Knochenbildung und
-resorption zeigen. Dariiber hinaus analysierten wir den Uberstand und wiesen
eine deutliche Sekretion von RANKL, OPG, MMP-9 sowie freiem Phosphat und
Kalzium nach. Diese Ergebnisse bestatigten die Funktionalitdt sowohl der Os-
teoklasten als auch der aus MSC stammenden Osteoblasten in unserem 3D-
Modell. AnschlieBend tibertrugen wir unser unbehandeltes Modell auf das
Osteoporose-simulierende Modell, indem wir es mit Methylprednisolon be-
handelten, und konnten eine Stérung der Knochenhomaostase zugunsten der
Osteoklastenaktivitat nachweisen. Sobald unser Modell vollstidndig etabliert
ist, werden wir es fiir praklinische In-vitro-Experimente nutzen, um verfiigbare
Medikamente gegen Osteoporose zu untersuchen.

Diskussion: Letztendlich werden wir eine in vitro 3D-Ko-Kultur von Osteoblas-
ten und Osteoklasten erhalten, die den menschlichen Knochen simuliert und
in der Lage ist, wichtige Aspekte der GIOP in vitro nach einer Behandlung mit
Glukokortikoiden zu imitieren.

Keywords: osteoporose, in vitro

Korrespondenzadresse: Moritz Pfeiffenberger, Charité Universitdtsmedizin
Berlin, Rheumatologie, Rheumatologie, Chariteplatz 1, 10117 Berlin, Deutsch-
land, E-Mail: moritz.pfeiffenberger@charite.de

V 1.4 Vergleich der Knochendichte und Fragili-
tatsscore des proximalen Femurs zwischen Frakturri-
sikogruppen untersucht mit Radiofrequenz-echogra-
phische Multispektrometrie (REMS)

Autorinnen/Autoren Elena Bischoff!, Fabian Bischoff2, Stoyanka Vladeva3,
Hristo Gigov4, Plamen Kinov®

Institute 1 Universitdt ,Prof. Dr. Assen Zvatarov* - Burgas, Bulgarien,
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3 Trakia Universitdat, Medizinische Fakultdt, Stara Zagora, Bulgar, Stara
Zagora; 4 Medizinische Universitdt — Plewen, Medizinische Fakultat,
Plewen, Bulgarien, Plewen; 5 Universitétsklinik ,Kénigin Giovanna“ - Klinik
fur Orthopddie und Unfallchirurgie, Sofia, Bulgari, Sofia
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Einleitung: Osteoporose ist eng mit dem Risiko fiir Fragilitdtsfrakturen ver-
kniipft (1). Eine neue Betrachtungsweise mittels REMS Methode auf die Bewer-
tung von Knochenstrukturen bezieht neben der Knochendichte auch die Kno-
chenqualitit mit ein. Daraus kénnen Frakturrisikogruppen abgeleitet werden
welche von R1 bis R7 variiren. Eine hohe Risikogruppe entspricht einem héhe-
rem Frakturrisiko. Die Risikogruppe widerspiegelt das individuelle Frakturrisiko
fiir Major osteoporotic fractures (MOF) in %o innerhalb von 5 Jahren (2).
Methode: 125 Frauen haben eine REMS basierte Untersuchung des proxima-
len Femurs bekommen. Patientencharakteristiken wie Alter, Body mass index
(BMI) und Menopausenstatus, sowie Untersuchungscharakteristiken wie BMD
in g/cm2, T-score, Z-score in Standardabweichungen (SD), FS und Fracture risk
assessment tool (FRAX) flir MOF und fiir Hiftfrakturen (HF) wurden analysiert.
Anhand der Kombination von FS und T-Score wurde im REMS Bericht eine In-
terpretationstabelle erstellt, in der der Patient zu einer der Frakturrisikogruppe
von R1 bis R7 zugeordnet wird. Die statistische Auswertung erfolgte mittels
Kruskal-Wallis Test mit einem Signifikanzniveau p<0.05. Untersucht wurden
die Unterschiede der Patientencharakteristiken und Untersuchungscharakte-
ristiken zwischen den Risikogruppen.

Ergebnisse: Das durchschnittliche Alter der Frauen war 60 Jahre (J.) (30-80].)
und der durchschnittliche BMI war 32.4 kg/m2 (21.4-49.2 kg/m2). 80 Frauen
(64 %) waren postmenopausal. Alter (p<0.001) und BMI (p=0.006) zeigten
signifikante Unterschiede zwischen den Frakturrisikogruppen. Ansteigend von
R1 bis R7 steigt auch das Patientenalter an. Umgekehrt verhalt es sich mit dem
BMI, hier zeigt sich von R1 bis R7 ein Abfall. BMD, T-score und Z-score sind von
R1 bis R7 signifikant gesunken (p<0.001 fiir BMD und T-score und p =0.005 fiir
Z-score). Der durchschnittliche T-score entspricht in unserer Untersuchung nur
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in der letzten Risikogruppe (R7) einer Osteoporose (-3.1 SD). FS, FRAX fiir MOF
und fiir HF sind signifikant von R1 bis R7 gestiegen (p<0.001).

Diskussion: Wir konnten in unserer Arbeit zeigen, dass es signifikante Unter-
schiede zwischen den Frakturrisikogruppen R1 bis R7, bezogen auf die Auswer-
tung mittels REMS, gibt. Mit steigender Einteilung in die R-Gruppe erhoht sich
neben dem Patientenalter auch das Risiko fiir MOF und HF. Reziprok kommt es
zu fallenden BMI und T-Score Werten. Der Einbezug der Knochenqualitat ist
somit ein wichtiger Parameter in Diagnostik und Therapiemonitoring. Literatur:
1. Kirilov et al (2020). SAT0473 COMPARSION OF THE FRACTURE RISK IN WO-
MEN WITH AND WITHOUT SCOLIOSIS THROUGH DUAL-ENERGY X-RAY ABSORP-
TIOMETRY. 2. Pisani et al (2023). Aging Clinical and Experimental Research,
35(4), 763-773.

Keywords: Knochendichte, Fragilitdtsscore, proximales Femur, REMS, Kno-
chenqualitdt

Korrespondenzadresse: Elena Bischoff, Universitat ,Prof. Dr. Assen Zvatarov“
- Burgas, Bulgarien, Bul. Prof. Yakim Yakimov 1, 8010 Burgas, Bulgarien, E-Mail:
elenabischoffmd@web.de

V1.5 Vergleichende Bewertung der spongidsen
Knochendichte in Hounsfield-Einheiten im lumbalen
nativen CT-Schnittbild zur Osteoporosediagnostik
und Frakturrisikobestimmung durch verschiedene
Untersucher
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Einleitung: Ein zunehmender Verlust an Knochenmineralgehalt (KMG) am
Achsenskelett fiihrt zu einer Osteoporose und Frakturen. Inwieweit eine unter-
sucherunabhangige Abschatzung zum AusmaR der Schwere einer Osteoporo-
se in der Wirbelsdule mittels Dichtebestimmung in Hounsfield-Einheiten (HE)
maglich ist, sollte Gberpriift werden. Lassen sich aus den HE-Werten quantita-
tive KMG-Werte berechnen war die néachste Frage.

Methode: Es wurden 225 Patientinnen (Pat) mit einem Durchschnittsalter
(DSA) von 64,9+ 13,1 Jahren und einem Body Mass Index (BMI) von 26,8 £6,8
kg/m2, hiervon 37 Mdnner mit einem DSA von 60,0 £ 14,3 Jahren und einem
BMIvon 28,4 £5,7 kg/m2 und 188 Frauen mit einem DSAvon 65,8 12,7 Jahren
und einem BMIvon 26,5+ 7,0 kg/m2, mit der Frage nach dem Vorhandensein
einer Osteoporose untersucht. Die Zuweisungen erfolgten aus den Ambulanzen
fur bariatrische Chirurgie, der Gynakologie, Geriatrie, Neurochirurgie, Ortho-
padie und Traumatologie. Eine Bestimmung des KMG in mg/cm3 erfolgte mit-
tels QCT in Hohe von LWK 1, LWK 2 und LWK 3. Es erfolgte nach Anonymisierung
durch drei erfahrenen Radiologen eine zusatzliche Messung der Spongiosa-
dichte in HE in denselben Wirbelkdpern (insgesamt 675 Wirbelkorper), jeweils
durch eine im mittvertebralen spongiésen Raum manuell positionierte ellip-
soide ROlim sagittal reformierten CT-Schnittbild. In zusatzlich durchgefiihrten
lateralen Rontgenaufnahmen der BWS und LWS erfolgte die Detektion von
Wirbelkérperfrakturen. Bei klinischem Verdacht auf Insuffizienzfrakturen im
Sakrum wurden MRT-Untersuchungen mit ausgewertet.

Ergebnisse: Der mediane KMG betrug 73,2 (57,05-104,17) mg/cm3 und der
mediane HE 89,93 (67,90-126,95). Bei einer Korrelation von 0,986 (p<0,001)
lassen sich nach folgender Formel: Xq=0,8 + 0,8 1xHE quantitative Werte in
mg/cm3 errechnen. Bei HE-Werten kleiner 69,84 und einem KMG der LWS
unterhalb von 59,54 mg/cm3 fanden sich, bei einer Effektstérke von 0,89, sig-
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nifikant vermehrte Sinterungsfrakturen im mittleren thorakalen, thorakolum-
balen und sakralen Bereich. Bei 137/225 Pat fand sich mindestens eine Sinte-
rungsfraktur, wobei cranial von BWK 5 keine Fraktur detektiert wurde. Bei
17/225 Pat fanden sich zusatzlich Sakrumfrakturen, diese Pat zeigten mit einem
medianen KMGvon 41,81 (16,2-53,7) mg/cm3 die signifikant niedrigsten Wer-
te. Unabhangig von den Untersuchern wurden vergleichbare HE-Werte be-
stimmt (p>0,05).

Diskussion: Die spongidsen Dichtemessungen in HE-Werten kdnnen in mg/
cm3 umgerechnet werden, um eine quantitative Einschatzung der Deminera-
lisation, Osteoporose-Schwere und des Frakturrisikos zu ermdglichen. Bei einer
spongiosen Dichte < 70 HE sind vermehrte Sinterungsfrakturen zu erwarten.
Die Auswertung allein anhand von HE-Werten im nativen CT-Schnittbild er-
scheint unter Beriicksichtigung der gewonnenen Ergebnisse mdglich, wobei
erfahrene Untersucher zu vergleichbaren Ergebnissen gelangen.

Keywords: Achsenskelett, Hounsfield-Einheit, Insuffizienzfraktur, Knochen-
dichtebestimmung, Knochenmineralgehalt, Osteoporose, QCT
Korrespondenzadresse: |ulian Ramin Andresen, Medizinische Universitat
Wien, Universitdtsklinik fir Orthopddie und Unfallchirurgie, Klinische Abteilung
fuir Unfallchirurgie, Wahringer Girtel 18-20, 1090 Wien, Osterreich, E-Mail:
ramin.andresen@meduniwien.ac.at

2. Freie Vortrdage 2

V2.1 Improved Skeletal Dynamics in Adults Trea-
ted With Palopegteriparatide for Hypoparathyroi-
dism: 52-Week Analysis of Phase 3 PaTHway Trial
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Introduction: Evaluate the temporal changes in and relationship between
skeletal endpoints in response to palopegteriparatide (TransCon PTH), a pro-
drug with sustained release of PTH(1-34), in individuals with chronic hypopa-
rathyroidism.

Methods: PaTHway is a phase 3 trial of TransCon PTH with a randomized,
placebo-controlled 26-week blinded period and 156-week open-label exten-
sion. Serum bone turnover markers (BTM) of bone formation (procollagen type
1 N-terminal propeptide [P1NP]) and bone resorption (C-telopeptide [CTx])
were assessed at baseline and weeks 12, 26, 38, and 52. Bone mineral density
(BMD) was assessed by DXA at the lumbar spine, total hip, and distal 1/3 radius
at baseline, weeks 26 and 52. Skeletal endpoints are reported herein for parti-
cipants randomized to TransCon PTH with week 52 data (n=59).

Results: Atbaseline, participants in the TransCon PTH group had a mean (SD)
age of 49 (13) years; 75 % were female, 41 % of whom were postmenopausal.
Through week 52, 81 % (48/59) maintained normal serum calcium (8.3-10.6
mg/dL) and independence from conventional therapy (<600 mg/day of ele-
mental calcium and no active vitamin D). TransCon PTH treatment initially in-
creased CTxand P1NP; responses peaked by week 12 and 26, respectively, and
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then declined through week 52 (Figure). From weeks 26 to 52, BTM decreased
mostin those with the highest values at week 26. Mean baseline BMD was high,
as expected in hypoparathyroidism. With exposure to TransCon PTH over 52
weeks, mean BMD Z-scores and T-scores declined from above 0 toward age-
and/or sex-matched norms at the lumbar spine and total hip, with a smaller
magnitude of change from week 26 to 52 (Figure). Changes in BMD at the
spine and hip were consistent across age, sex, and postmenopausal status, and
at week 26 were inversely correlated with changes in PINP and CTx at week 12
(R:-0.23 t0 -0.48).

Discussion: TransCon PTH treatment resulted in mobilization of calcium from
the low bone turnover state in adults with hypoparathyroidism. Increases in
BTM were correlated with declines from disease-elevated BMD at baseline. Af-
ter week 26, BTM normalized toward sex and menopausal status appropriate
levels and corresponded to lesser declines in BMD through week 52, similar to
the results through week 110 in the Phase 2 PaTH Forward trial. These 52-week
results reflect temporal changes trending toward a new skeletal steady state
closer to age-appropriate norms with continued use of TransCon PTH in hypo-
parathyroidism.

Keywords: hypoparathyroidism, parathyroid hormone, hormone replacement
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Introduction: Calcium (Ca) isotope marker (CIM) measured in serum
(644/42Ca-serum) and urine (644/42Ca-urine) have been demonstrated in
earlier studies (c.f. Eisenhauer et al. 2019, David et al. 2023) with a restricted
number of participants to be a sensitive, reliable and minimal invasive BCaB
marker. The purpose of this surveillance study was to further refine and confirm
the validity of the CIM approach to a larger randomized number of people not
selected based on specific criteria, but rather showing a wide range of diseases
and therapies.

Methods: The 2409 participants of this surveillance study were undergoing
commercially available CIM testing by osteolabs GmbH in 2020-2023 with a
respective informed consent before participation. Urine was self-collected,
while blood was collected in a hospital or doctor’s office and stored for transport
in suitable containers. Individual data were reported: current medical condi-
tions, the last four years fracture history, current medication and intake of
supplements e.g. vitamin D and Ca. Chemical preparation and mass-spectro-
meter procedures followed standardized procedures. Ca isotopes were mea-
sured using a Neptune Plus (Thermo Fisher Scientific) applying a medium mass
resolution (m/Am~4000). The sample-standard-bracketing approach was
applied matching the sample to the international NIST SRM 915a standard. The
Ca isotope ratio is expressed in the 8-notation as 844/42Ca in per mill (%) re-
lative to the above standard. The long-term reproducibility of the Ca isotope
datais £0.06%.

Results: Results were in full accordance with earlier interpretations of the CIM
and related threshold values for BCaB. All diseases, therapies or diets, positively
or negatively affecting the musculoskeletal metabolism, were sensitively re-
flected by a change of the CIM value in serum (644/42Ca-serum) and urine
(644/42Ca-urine). Osteoporosis, osteolytic metastases, hyperthyroidism, spe-
cific medications, and antihormone therapies associated with a negative BCaB
were reflected by CIM values significantly below the threshold value. Osteopro-
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tective medications such as bisphosphonates, denosumab, and romosozumab
which are associated with a positive BCaB were reflected by CIM values signifi-
cantly above the threshold values. The study revealed also that the 644/42Ca-
urine of vegans is the highest compared to non-vegans possibly reflecting a
low calcium intake with increased PTH secretion.

Discussion: Study results confirm that the CIM values qualify as a strong and
independent marker reflecting BCaB. The high CIM sensitivity allows the early
risk assessment of diseases interfering with the musculoskeletal system before
symptoms appear. Furthermore, CIM qualifies for a near real-time therapy mo-
nitoring to ensure a sufficient osteoprotective therapy and contributes to a
general reduction in fracture risk.
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Introduction: Neoangiogenesis drives the replacement of mineralized carti-
lage by trabecular bone during bone growth regulated by molecules like e.g.
VEGF, OPG and RANKL. The Heparan sulfate proteoglycan Syndecan-1 (Sdc1)
while interacting with VEGF and OPG, plays a role in the communication of
osteoclasts and osteoblasts and in the development of blood vessels. To un-
derstand the function of Sdc1 in enchondral ossification we analysed bone
structure and vessel development in bone growth and fracture healing in mice
deficientin Sdc1.

Methods: Femora of C57BL/6 WT (n=11) and Sdc1-/- (n=13) mice (male/
female) were used for native bone analysis at 4 month age. Female mice (WT
n=6-14, Sdc1-/- n=6-8, per time point) underwent midshaft femur fracture
stabilized using an intramedullary nail and healed for up to 28 days. Bone struc-
ture was analysed using microCT scans with a resolution of 9um. Fracture cal-
lus composition was quantified after Alcian Blue staining as callus area, fibrous
tissue, cartilage and trabecular bone in 5um thick slices. Vascularisation was
visualised using an anti-Endomucin antibody in 80um thick cryosections. Bone
marrow isolates (WT/Sdc1-/-) were used to generate endothelial progenitor
cells by sequential cultivation on fibronectin. Microvessel development was
analysed 4h after plating on matrigel.

Results: Bone structure in 4 month old male Sdc1 deficient mice was signifi-
cantly reduced compare to age matched male WT, whereas female mice of both
genotypes did not differ. Sdc1 deficient mice showed a significant less number
of vessel buds at the chondro-osseous border at the growth plate at the age of
4 month compared to WT mice in male and female mice. During fracture
healing, callus development was delayed with regard to cartilage area at day 7
and trabecular bone area at day 14. A decreased number of vessel buds invading
at the borderline of cartilage to bone in the callus were counted in Sdc1 defici-
ent callus tissue. Quantification of microvessel outgrowth of endothelial cells
from bone marrow in matrigel revealed a decreased amount of sprouting, but
increased length of microvessels of Sdc1-/- cells compared to WT.
Discussion: Syndecan-1 has a significant impact on neoangiogenesis at the
chondro-osseous border of the native bone as well as during bone healing in
the callus area. This emphasises the importance to further characterise the
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mechanism, how Syndecan-1 regulates the process of endothelial invasion
during enchondral ossification.
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Einleitung: Vitamin D-Mangelerscheinungen stellen ein weltweites Gesund-
heitsproblem von enormem AusmaR dar. Mehrere Studien konnten zeigen,
dass erniedrigte Vitamin D-Spiegel auch innerhalb des orthopddischen Patien-
tenkollektivs in Deutschland omniprasent sind. Diese Erscheinung ist direkt
mit negativen Einfliissen auf eine Vielzahl orthopadischer Krankheitsbilder
assoziiert. Ziel dieser Studie ist es, die Pravalenz des Vitamin D-Mangels fiir die
endoprothetische Patientengruppe in Deutschland auf Basis einer groBen Ko-
horte zu erfassen. Dariiber hinaus sollen es die Untersuchungen ermdglichen,
Risikopatienten fiir einen Vitamin D-Mangel entsprechend zu identifizieren.
Methode: Serumspiegel von 25-Hydroxyvitamin D (250HD) wurden bei allen
Patienten mit geplanter endoprothetischer Versorgung (Htifte, Knie oder Schul-
ter) praoperativ gemessen. Eingeschlossen wurden sowohl Patientengruppen
mit endoprothetischer Primarimplantation als auch mit geplanten endopro-
thetischen Wechseleingriffen (Revisionseingriffe). Demographische und peri-
operative Daten sowie Begleiterkrankungen wurden aus den Krankenakten
erfasst. Die Pravalenz von ausreichendem (= 30 ng/ml), insuffizientem (20-29
ng/ml) und defizientem (<20 ng/ml) Vitamin D-Spiegel in diesem Patienten-
kollektiv wurde bestimmt.

Ergebnisse: Innerhalbvon 6 Monaten wurden 541 Patienten eingeschlossen.
76 % der eingeschlossenen Patienten [Totale Anzahl mit Mangel N = 193, To-
tale Anzahl mit Insuffizienz N= 222] zeigten praoperativ erniedrigte Serum-
spiegel von Vitamin-D. In der Kohorte mit geplanter Prothesenimplantation
der Schulter zeigt sich anteilig die hochste Vitamin D-Mangelversorgung
(Schulter-TEP = 95 %, Knie-TEP= 76 %, HUft-TEP = 76 %). Auch ergaben sich
signifikante Unterschiede der mittleren Vitamin D-Spiegel in der Differenzie-
rung nach Primdr- und Revisionseingriffen (Primar = 23,2 ng/ml, Revision =
21,1 ng/ml, p= 0,02). Bei Wechseleingriffe aufgrund periprothetischer Infek-
tionen war nurin 15 % der versorgten Patienten ein ausreichender Vitamin
D-Spiegel préoperativ zu finden (55 % defizient, 30 % insuffizient). Deutlich
erniedrigte Vitamin D-Spiegel waren auch bei Patienten mit einem BMI (iber
40, hohem Alter (>80) und bei Rauchern zu finden.

Diskussion: Die Pravalenz von Vitamin D-Mangel istin der endoprothetischen
Patientengruppe hoch. Patienten mit geplanter Prothesenimplantation der
Schulter sowie vor geplanten Revisionseingriffe der groRen Gelenke weien ein
erhohtes Risikoprofil fir praoperativ erniedrigte Vitamin D-Spiegel auf. Des
Weiteren ist ein regelmaRiger Nikotinabusus, héheres Patientenalter (> 80
Jahre) und Adipositas (= Adipositas Grad 3) haufiger mit Vitamin D-Mangel
assoziiert.

Keywords: Endoprothetik, Vitamin D Mangel: Pravalenz, Vitamin D Mangel:
Risikofaktoren
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Introduction: Biomechanical experiments of the hip joint often only consider
the loading of the femoral head, neglecting the effects generated by the mu-
scle forces, due to the complex nature of the loading case at the femur. This
study aims to examine the significance of neglecting the influence of the mu-
scles to the loading of the bone, while proposing a more realistic setup for
experimental testing of pertrochanteric femoral fractures. From the finite ele-
ment simulations, a factorial analysis is done to assess the significance of the
contribution of each individual muscle to the overall sectional forces and mo-
ments at the critical region of the femur.

Methods: Firstly, the forces acting on the bone are defined through numerical
simulations using a musculoskeletal model of the human body, capable of esti-
mating muscle and joint forces based on motion capture data. A total of 18
muscle forces and the hip joint contact force are calculated for 7 scenarios of
different body movements. These forces are then applied to a CT scan based
finite element model of the femur, to simulate the stresses on the bone under
real load. The assessment is done at a typical cross section of pertrochanteric
fractures.
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Results: The factorial analysis reveals that from all the muscle forces acting on
the femur, the gluteus medius is the most dominant and is considered statis-
tically significant to the reactions being generated at the fracture section. It
was observed that when the muscles are disregarded, there is a slight increase
of the sectional reaction forces, while the moments are significantly reduced.
This shows that the muscle forces are in fact contributing to the torque gene-
rated at the section of the fracture. Based on these results, a simplified loading
case with only two force actuators was elaborated, generating an equivalent
stress state at the fracture section when compared to the complete loading
with all the muscles forces included.

Discussion: It is possible to perform a very realistic stress state at the region
of interest of the bone by statistically analyzing the significance of the muscle
and joint forces.

Keywords: Musculoskeletal Model, Finite Element, Factorial Analysis, Pertro-
chanteric Fracture
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Einleitung: Osteoporose und damit eine Uberaktivitit von Osteoklasten ist
nach wie vor eine hdufige Ursache fiir Knochenbriiche bei élteren Patienten.
Einer der ersten Schritte in der Osteoklastenbildung ist die Fusion von mono-
zytdren Vorlduferzellen. Das Tetraspanin CD9 ist im Allgemeinen fir die Fusion
von Plasmamembranen und damit auch fiir die Entwicklung von Osteoklasten
unerldasslich. Es ist z.B. bekannt, dass hochdosiertes RANKL zu einer erh6hten
CD9-Expression fiihrt. In diesem Projekt haben wir getestet, ob eine stabile,
initiale CD9-Uberexpression selbst zu vergréRerten und/oder {iberaktiven Os-
teoklasten fiihren kann.

Methode: Die humane Monozytenzelllinie THP-1 wurde mit einem lentiviralen
CD9-GFP Vektor transduziert. Die Uberexpression von CD9 wurde durch Ge-
nexpression und Western-Blot-Analyse nachgewiesen. Unter Verwendung von
RANKL und M-CSF wurden die THP-1 Zellen auf Kunststoff und auf Rinderkno-
chenscheiben zu reifen Osteoklasten differenziert. Morphologie und Aktivitét
wurden mit TRAP + DAPI-Farbung nach 7 Tagen und Toluidinblau-Farbung von
Knochenscheiben nach 28 Tagen analysiert. hAPBCMs wurden aus menschlichen
Buffy Coats isoliert und nach CD14 + sortiert. Die Monozyten wurden im An-
schluss mit einem lentiviralen CD9-GFP Vektor transduziert. Die Analyse von
Morphologie und Aktivitat erfolgte analog zu den THP-1-Zellen. Fiir die Bestim-
mung der ZellgroRe und der Resorptionsfldche pro Knochenscheibe wurde ein
interaktives maschinelles Lernprogramm trainiert.

Ergebnisse: CD9 transduzierte THP-1-Zellen zeigten eine signifikante CD9-
Uberexpression auf mRNA-Ebene und Proteinebene. Zellen mit CD9-Uberex-
pression wiesen eine signifikant hohere Anzahl von Zellkernen auf als die Kon-
trollzellen, wahrend sich die Zelloberfldche verkleinerte. Weder die
THP-1-Wildtyp- noch die transduzierten Zellen zeigten nach der Kultivierung
auf Knochenscheiben Anzeichen von Resorption. Nach CD9-GFP Transduktion
von CD14 + hPBMCs wurde ein starkes GFP-Signal in der Fluoreszenzmikrosko-
pie beobachtet. Eine CD9 Uberexpression fiihrte zu einer erhéhten Anzahl an
Zellkernen und einer verminderten Zelloberfldche. Die quantitative Analyse der
Knochenresorption zeigte keinen signifikanten Unterschied in der gesamten
resorbierten Flache, der durchschnittlichen GroRe der Resorptionsfliche oder
dem durchschnittlichen Durchmesser der Resorptionsgraben.

Diskussion: Zusammengefasst fordert CD9 die Fusion und erhéht die Anzahl
der Zellkerne pro Osteoklast, hat aber keinen Einfluss auf die Aktivitat dieser
Zellen. Dies deutet darauf hin, dass die Anzahl der Zellkerne nicht direkt mit
der Aktivitdt der Osteoklasten zusammenhangt.

Keywords: Osteoklasten, Resorption, CD9, Tetraspanin, Remodeling
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Einleitung: Katecholamine haben einen bedeutenden Einfluss auf den Kno-
chen. So konnte bereits gezeigt werden, dass Tumore, die Katecholamine se-
zernieren, das Risiko fiir Osteoporose erh6hen. Dem B2-Adrenozeptor wird eine
kausale Bedeutung fiir die katecholaminergen Effekte auf den Knochen zuge-
schrieben. So zeigen Mduse mit einem systemischen Knockout des B2-
Adrenozeptors eine erhéhte Knochenmasse. Auch ein osteoblastenspezifischer
Knockout dieses Rezeptors fiihrt zu einer erh6hten Knochenmasse. Was bisher
unklar ist, ist die Bedeutung des B2-Adrenozeptors auf Chondrozyten fiir den
Knochen. Das Ziel dieser Studie war es daher, die Bedeutung dieses adrenergen
Rezeptors auf Chondrozyten fiir den Knochenmetabolismus und fiir das Kno-
chenldangenwachstum im Mausmodell zu untersuchen, indem gezielt in Chon-
drozyten der B2-Adrenozeptor deletiert wurde. Der Einfluss dieses Knockouts
auf den Knochenphanotyp wurde sowohl an mannlichen als auch an weiblichen
Médusen untersucht.

Methode: Minnliche und weibliche Adrb2flox/floxiCol2a1-Cre Méuse mit Knock-
out des B2-Adrenozeptors auf Chondrozyten (Adrb2-KO) wurden zusammen
mit den Adrb2flox/flox Kontrolltieren im Alter zwischen 11 und 12 Wochen eu-
thanasiert. Um den Einfluss des Knockouts auf den Knochenmetabolismus zu
untersuchen, erfolgte eine Mikro-Computertomographie-(uCT)-Analyse der
Femora sowie die histologische Quantifizierung der Osteoblasten und Osteo-
klasten. Fiir die Untersuchung des Einflusses des Knockouts auf das Knochen-
ldngenwachstum wurde die Knochenldnge der Femora bestimmt und in histo-
logischen Knochenschnitten die Wachstumsfuge genauer analysiert. Statistik:
Student's t-test. p<0,05. n=4-8.

Ergebnisse: Die mannlichen Adrb2-KO Mause zeigten im Vergleich zu den
Kontrolltieren eine verkiirzte Femurldnge (14,6 vs 15,7 mm; p<0,0001). Diese
Beobachtung ging mit einer verbreiterten hypertrophen Zone in der Wachs-
tumsfuge einher (31,9 vs 25,2 ym; p<0,01). Auch war der Anteil an Kollagen
Typ 10* hypertrophen Chondrozyten in der Wachstumsfuge erhdht (35,1 vs
23,2 %; p<0,05). Die pCT-Analyse sowie die Quantifizierung der Osteoblasten
und Osteoklasten ergab keine Unterschiede. Die weiblichen Adrb2-KO Mause
zeigten eine leicht reduzierte Femurldnge (14,2 vs 14,8 mm; p<0,05). In der
Wachstumsfuge, bei der pCT-Analyse sowie bei der Quantifizierung der Kno-
chenzellen ergaben sich keine Unterschiede.

Diskussion: Es konnte gezeigt werden, dass der B2-Adrenozeptor auf Chon-
drozyten einen bedeutenden Einfluss auf das Knochenldngenwachstum hat,
nicht jedoch auf den Knochenmetabolismus. Das reduzierte Wachstum der
mannlichen Mause scheint auf einen schnelleren Ubergang von proliferierenden
zu hypertrophen Chondrozyten in der Wachstumsfuge zuriickzufiihren zu sein.
Weitere Forschung ist nétig, um die hierfiir zugrunde liegenden molekularen
Mechanismen weiter aufzudecken und mdogliche geschlechtsspezifische Un-
terschiede zu untersuchen.

Keywords: B2-Adrenozeptor, Katecholamine, Chondrozyten, Knochenmeta-
bolismus, Knochenlangenwachstum
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Introduction: Heterotopic ossification (HO) is bone formation at abnormal
anatomical sites, developing in three main stages: inflammation, chondroge-
nesis and osteogenesis. Bone morphogenetic protein (BMP) signaling plays an
important role in the pathogenesis of HO. As the BMP pathway has also emer-
ged as animportant regulator of iron homeostasis, we aimed to investigate the
impact of iron levels on HO development.

Methods: For this purpose, wild type mice were fed with either low (<10 ppm
Fe), normal (200 ppm Fe) or high (25,000 ppm Fe) iron diet for 8 weeks starting
from weaning on. HO was then induced by injection of recombinant BMP-2 into
the M. tibialis anterior. Bone formation in the muscle was assessed after 14 days
by pCT analysis. Iron measurements of the inner organs and the muscle were
performed at day 0 and 14 after HO induction. Additionally, a proteome cyto-
kine profiler was performed at day 3.

Results: High iron diet in WT mice led to a 2.6-fold increase in HO 14 days
after BMP-2 injection (p<0.05), while low iron diet led to a 65 %-decrease of
bone formation (p<0.05) compared to normal iron diet. In mice fed with high
iron diet, iron accumulated in the inner organs such as liver (2001.61 vs 280.66
ug Fe/gdrytissue, p<0.001) and spleen (3680.68 vs 1427.70 ug Fe/g dry tissue,
p<0.01) as well as in the muscle (0.14 vs 0.69 ug Fe/ mg protein, p<0.001).
Analyzing the proteome in the inflammatory phase of HO mice fed with a high
iron diet, we found several pro-inflammatory cytokines increased, e.g. IL-33
(1.67-fold change, p<0.01), IFNy (2-fold increase, p<0.05), IL-6 (1.75-fold
increase, p<0.05) and Osteoprotegerin (2.26-fold change, p<0.05).
Discussion: Iron levels especially, high iron levels affect the development of
HO, most likely already in the early inflammatory stage of HO by increasing
pro-inflammatory cytokines.
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Introduction: Maintaining balanced iron levels is essential for health. Iron
circulates in the body primarily bound to the transport molecule transferrin,
ensuring a stable, non-reactive state, and facilitating its delivery to tissues.
Transferrin receptor 1 (Tfr1) plays a key role in mediating the cellular uptake of
transferrin-bound iron. While Tfr1 is essential for iron uptake in hematopoietic
tissues and skeletal muscle, it is dispensable foriron acquisition in hepatocytes
or intestinal epithelial cells. Bone health also heavily relies on balanced iron
levels, with both iron overload and deficiency contributing to increased fracture
risk. In this study, we investigated the significance of Tfr1 for iron uptake and
cellular function in osteoblasts and osteoclasts.

Methods: We examined the bone characteristics of mice with cell-specific
Tfr1;0sx:Cre + (osteoprogenitors) and Tfr1f/f;LysM:Cre + (osteoclast pre-
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cursors) conditional knockout. Using uCT and histomorphometry, we assessed
bone microarchitecture in the femur and fourth vertebral body (L4) in male and
female mice at 12 weeks of age. Additionally, systemic bone turnover markers
PINP and TRAcP5b were analyzed. To mimic postmenopausal osteoporosis,
ovariectomy was performed on 10-week-old female mice. Moreover, bone
marrow-derived cells from Tfr1%/f;0sx:Cre + and Tfr1%/f;LysM:Cre + mice were
cultured in vitro and differentiated into osteoblasts or osteoclasts, respectively,
to assess cellular iron status as well as cellular differentiation and function.
Results: Ourfindings indicate that specific deletion of Tfr1 in osteoprogenitors
in males resulted in increased bone mass at the axial skeleton [L4 BV/TV: 1.2-
fold; p<0.01] with decreased bone formation rate [2.2-fold; p<0.05] as well
as decreased levels of serum bone turnover markers [PINP: 1.3-fold; p<0.01,
TRACP5b: 1.5-fold; p<0.01]. Similarly, an increased bone mass in the appen-
dicular skeleton [femoral BV/TV: 1.5-fold; p<0.01] and a decrease in bone
turnover markers was found in females. Despite increased bone mass resulting
from Tfr1 deficiency in osteoprogenitors, it did not mitigate the loss of bone
mass following ovariectomy. At the cellular level, Tfr1-deficient osteoblasts
showed decreased protein levels of the iron storage protein ferritin [1.3-fold;
p<0.05] but did not exhibit changes in the mRNA expression of Alpl, Col1a1 or
Bglap nor in the mineralization capacity. Conversely, Tfr1 deficiency in osteo-
clast precursors did not alter the bone phenotype of male and female mice nor
the differentiation or activity of osteoclasts ex vivo.

Discussion: Taken together, our study reveals that Tfr1 might be important
foriron uptake in osteoblasts to maintain proper bone turnover. However, the
deletion of Tfr1 in osteoclasts did not affect bone microarchitecture. These
results highlight distinct strategies foriron acquisition employed by various cell
types in order to maintain cellular iron homeostasis.
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Introduction: The favorable impact of physical exercise on bone health has
been well-documented in numerous studies. Furthermore, insights into the
mechanisms governing mechanical-stress-induced adaptations have been
gained. Yet, a significant knowledge gap remains regarding how bones adapt
in structure and metabolism to the rigorous demands and competition-induced
stress experienced by competitive high-performance athletes in different dis-
ciplines.

Methods: In this study, we sought answers by conducting a comprehensive
assessment of bone health in 82 high-performance athletes across various
sports disciplines, among which 43 are elite athletes competing at internatio-
nallevel. Our evaluation involved serum and urine analyses, dual-energy X-ray
absorptiometry (DXA), and high-resolution peripheral quantitative computed
tomography (HR-pQCT) which was used for further quantitative analysis loo-
king at intramuscular fat and muscle density. The sports disciplines under
scrutiny included basketball, soccer, handball, field hockey, sprinting, middle
to long-distance running, horseback riding and tennis.

Results: Although our serum analysis revealed no substantial variations in bone
turnover parameters, noteworthy disparities emerged in DXA T- and Z-scores
and trabecular HR-pQCT parameters (Tb.BV/TV, Tb.vBMD, Tb.N). Particularly
endurance runners differed significantly from the other disciplines. In general,
we could see a clear trend in BMD, where strength-based athletes (spinal T-
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score: 1.8+ 1.1) scored significantly higher (p <0.0001) than endurance-based
athletes (spinal T-score: -1.5%1.7). Furthermore, the two groups differed in
blood hemoglobin, where the strength athletes showed higher values than the
endurance athletes (strength: 14.6 £1.2 g/dl; endurance: 13.7+0.3 g/dI;
p<0.05).

Discussion: Ourfindings shed light on the bone adaptations occurring in high-
performance competitive athletes. Particularly, endurance athletes with pro-
longed bone loading are characterized by low bone mineral density. At the
same time, they exhibit low hemoglobin levels, which is suboptimal for com-
petition. One of the principal factors contributing to these differences may be
relative energy deficiency in sport (RED-S), a condition more prevalentin sports
emphasizing a high power-to-weight ratio. Our results underscore the signifi-
cance of recognizing and addressing factors like RED-S to optimize bone health
in endurance elite athletes and provides insights into the intricate interplay
between physical demands, competition stress, and bone health, highlighting
the need for tailored monitoring and treatment strategies.
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Einleitung: Kortikale Ultraschallspektroskopie (CortBS) ist ein neues bildge-
bendes Verfahren, mit dem an der Tibia viskoelastische Materialeigenschaften
und die intrakortikale PorengréBenverteilung ohne ionisierende Strahlung
untersucht werden kénnen. Bisher konnte in einer Pilotstudie an postmeno-
pausalen Frauen mit niedriger Knochenmineraldichte eine bessere Frakturdis-
kriminierung im Vergleich zum Goldstandard (Dual-Energy-X-ray Absorptio-
metry DXA). Ziel dieser Studie war, die Diskriminierungsperformance der
CortBS Messung in mannlichen und weiblichen Patienten und jungen gesunden
Probanden anzuwenden und mit der DXA zu vergleichen.

Methode: Die Studie wurde nach Registrierung (DRKS00025849 ) und posi-
tivem Ethik-Votum (EA4/068/19) durchgefiihrt und mit Daten von 55 postme-
nopausalen Frauen aus einer abgeschlossenen Studie [1] gepoolt. Insgesamt
wurden 144 Frauen und 33 Manner (Alter: 30 - 86 Jahre, DXA: > 56 Jahre)
untersucht. Die Messung der Knochendichte erfolgte mittels DXA an Lenden-
wirbelsdule und beiden Femora. CortBS-Messungen wurden mit einem Sonix-
touch, welches mit spezieller Datenerfassungs- und Analysesoftware
ausgestattet ist, im anteromedialen Bereich der Tibia durchgefiihrt. Mittels
multivariater Varianzanalyse wurden die Einfliisse von Geschlecht, Alter, und
anthropometrischen (AP) Informationen (GroRe, Gewicht, BMI) auf CortBS- und
DXA-Werte untersucht. Mittels Partial-Least-Squares (PLS) Diskriminierungs-
analysen mit Kreuzvalidierung wurde die Performance fiir vertebrale, nicht-
vertebrale bzw. jegliche Fragilitatsfrakturen jeweils ohne und Beriicksichtigung
von Geschlecht, Alter und AP Informationen verglichen.

Ergebnisse: Der DXA T-score war von Gewicht und BMI abhdngig und nur bei
Patienten mit nichtvertebralen Frakturen signifikant erniedrigt (p<0.05). Der
CortBS-Frakturrisiko Score war nicht von AP-Faktoren und Geschlecht, aber
signifikant vom Alter abhédngig (p<0.01) und bei Patienten mit Frakturen sig-
nifikant erhéht (p<0.005). Die CortBS Diskriminierungsperformance war im
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Vergleich zu DXA fur alle Frakturarten besser und insbesondere fiir vertebrale
Frakturen unter Berlicksichtigung anthropometrischer Faktoren signifikant
erh6ht (AUCDXA < 0.60, AUCCortBS < 0.72, » Abb. 1). Unabhingig vom Ge-
schlecht zeigte sich bei Patienten mit Frakturen das erhohte Frakturrisiko im
Ultraschall-Score (CortBS), aber nicht im DXA T-score (Abb. 2).
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Abb. 1 ROC-AUC mit 5-facher Kreuzvalidierung fiir a) jegliche, b) vertebrale und c) nichtvertebrale
Fragilitatsfrakturen fiir alle Studienteilnehmer.

Fd

9 i OXA - Any Fx. B i
_Inotx __ Inotx
<0001 [

CortBS - Any Fx

fx

ns.

Min. T-Score

= oL [ =
T

ConBs$ Risk Score

] .
Female Male Male Female

Abb. 2 DXA T-scores (a) und CortBS-Risikoscares (b) fiir jegliche Fragilitatsfrakturen. Unabhingig vom
Geschlecht ist der CortBS Score in Patienten mit Fragilitatsfrakturen signifikant erhcht.

> Abb. 1

Diskussion: Kortikale Ultraschallspektroskopie (CortBS) an der Tibia zeigt das
vom Alter und Geschlecht abhangige Frakturrisiko und hat im Vergleich zur
DXA eine signifikant bessere Diskriminierungsleistung.

Keywords: Fraktur, Osteoporose, Knochenmineraldichte, Quantitativer Ult-
raschall
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Introduction: Previously, we have shown that hyponatremia (HypoNa) impairs
bone tissue to a similar extent as estrogen deficiency and that both factors have
a synergistic adverse effect on bone healing.The present study investigated
whether HypoNa worsens the effect of estrogen depletion on bone in an ova-
riectomized rat model for postmenopausal osteoporosis.

Methods: Seven-month-old female Sprague-Dawley rats were divided into 4
groups (n=38/group): (1) sham-ovariectomized normonatremic (Sham-Nor-
moNa), (2) ovariectomized (Ovx) NormoNa, (3) Ovx hyponatremic (HypoNa)
(4) Ovx HypoNa-corrected (HypoNa-cor). HypoNa was induced by desmopres-
sin via subcutaneous osmotic pumps. NormoNa groups received 0.9 % saline
solution. Immediately after Ovx, pumps were implanted and either replaced in
the HypoNa group or removed in the HypoNa-cor group at week 6. All animals
received liquid rodent diet and demineralized water without restrictions. At
week 12, the fourth lumbar vertebral body (L4) and both femora underwent
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biomechanical and micro-computed tomographical analyses. Statistical ana-
lysis was performed by ANOVA and Tukey-test (p < 0.05).

Results: The serum sodium level was the lowest in the Ovx-HypoNa group
(108 +7 mmol/L), in the other 3 groups it averaged 139+ 7 mmol/L. Calcium
and magnesium levels were diminished by HypoNa and also lowered by Ovx.
Bone structure in L4 and femur and biomechanical parameters in femur were
impaired in all Ovx groups, whereas HypoNa had no additional effect. Desmo-
pressin discontinuation normalized serum Na, but did not improve bone.
Discussion: The detrimental effect of estrogen deficiency on bone was so
strong that it overwhelmed the negative effect of HypoNa previously observed
in healthy and healing bone. HypoNa was induced immediately after Ovx, when
rapid bone loss and metabolic changes occur, and appeared to be less relevant
at this time. Further studies could evaluate the impact of HypoNa in an already
osteoporotic rat model, which would more closely mimic the situation in os-
teoporotic patients.
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Einleitung: Diabetes mellitus (DM) ist eine hdufige chronische metabolische
Erkrankung, die zu einer Erh6hung des Risikos fiir vertebrale und Hiiftfrakturen
fuhrt. Die Dual-Energy-X-ray Absorptiometry (DXA) basierte Knochenmineral-
dichte unterschétzt in Patienten mit DM oft das tatsdchliche Frakturrisiko.
Studien mittels hochauflésender Computertomographie konnten zeigen, dass
Patienten mit DM Typ Il vor allem eine verdnderte kortikale Porositdt in Tibia
und Radius aufweisen. Cortical Backscatter (CortBS) Ultraschall ist ein neues
Verfahren, mit der die kortikalen Material- und Mikrostruktureigenschaften
ohne ionisierende Strahlung untersucht werden kénnen. Ziel der Studie war,
die Diskriminierungsperformance der CortBS Messung in Patienten mit und
ohne DM im Vergleich zum Gold-Standard (DXA) zu untersuchen.

Methode: Die Studie wurde nach Registrierung (DRKS00029331) und positi-
vem Ethik-Votum (EA4/140/22) durchgefiihrt. 48 Frauen und 38 Madnner mit
DM (nTyp | = 38, nTyp Il = 46, nTyp_other = 2) im (Alter: > 49 Jahre) sowie 77
alters- und geschlechts- gematchte Patienten ohne DM wurden rekrutiert. Die
Messung der Knochendichte erfolgte mittels DXA an Lendenwirbelsaule und
beiden Femora. CortBS-Messungen wurden mit einem SonixTOUCH, welches
mit spezieller Datenerfassungs- und Analysesoftware ausgestattet ist, im an-
teromedialen Bereich der Tibia durchgefiihrt. Mittels multivariater Varianzana-
lyse wurden die Einflisse des DM Typs auf CortBS- und DXA-Werte untersucht.
Mittels Partial-Least-Squares (PLS) Diskriminierungsanalysen mit Kreuzvalidie-
rung wurde die Performance fiir vertebrale, nicht-vertebrale bzw. jegliche
Fragilitatsfrakturen jeweils ohne und mit Beriicksichtigung von Geschlecht,
Alter und anthropometrischen (AP) Informationen (Gewicht, GroRe, BMI) ver-
glichen.

Ergebnisse: Der DXA T-score war von AP-Faktoren und dem Alter abhdngig,
bei Patienten mit DM signifikant hoher im Vergleich zu Patienten ohne DM (Typ
I: + 0.73SD, Typ ll: + 1.36 SD), aber zwischen Patienten mit und ohne Fraktu-
ren nicht signifikant unterschiedlich. Der CortBS-Frakturrisiko Score war nicht
von AP-Faktoren, Geschlecht und einer DM-Erkrankung abhéngig, aber in Pa-
tienten mit nichtvertebralen Frakturen signifikant erhéht. Die CortBS Diskri-
minierungsperformance war im Vergleich zu DXA f(r alle Frakturarten besser
und fiir vertebrale und nichtvertebrale Frakturen unter Beriicksichtigung an-
thropometrischer Faktoren signifikant erhht (AUCDXA < 0.58, AUCCortBS <

Osteologie 2024; 33: S2-528 | © 2024. Thieme. All rights reserved.



0.64, » Abb. 1). Unabhéngig von der DM-Erkrankung zeigte sich bei Patienten
mit Frakturen das erhéhte Frakturrisiko im CortBS-Score, aber nicht im DXA
T-score (Abb. 2).

a)

Abb. 1 ROC-AUC mit 5-facher Kreuzvalidierung firr a) jegliche, b) vertebrale und c) nichtvertebrale
Fragilititsfrakturen fiir alle Studienteilnehmer (unabhangig von einer DM Erkrankung).
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Abb. 2 DXA T-scores (a) zeigen die bekannte ,Uberschitzung” bei Patienten mit DM. Der CortBS-
Risikoscore (b) ist insbesondere in Patienten mit DM Typ | und Frakturen erhoht.

> Abb. 1

Diskussion: Kortikaler Knochenultraschall hat eine mindestens gleichwertige
oder bessere Fraktur-diskriminierungsperformance und zeigt bei Patienten mit
DM eine prazisere Frakturrisikoabschdtzung im Vergleich zur DXA.
Keywords: Diabetes Mellitus, Fraktur, Knochenmineraldichte, Quantitativer
Ultraschall
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Einleitung: Im Internet mehren sich Empfehlungen zur hochdosierten Vitamin
D-Substitution zum Beispiel bei Infekten und Autoimmunerkrankungen, so
dass immer mehr Menschen eigenstdndig zu Supplementen greifen. Wéahrend
einige hochdosierte Vitamin D-Praparate verschreibungspflichtig sind, sind
andere in Tabletten- und Tropfenform mit bis zu 20.000IE Vitamin D/Tablette
oder Tropfen frei verkauflich. Dass die ibermdRige und unkontrollierte Einnah-
me von Nahrungsergdnzungsmitteln schadlich sein kann, zeigt dieser Fall.
Methode: Klinischer Fall eines 68-jdhrigen Patienten, der mit akuter Nieren-
schddigung stationar eingewiesen wurde. In den letzten 15 Jahren wurden
keine Laborkontrollen durchgefiihrt. Die Vorstellung erfolgte aufgrund von
Luftnot, generalisiertem Juckreiz, Antriebslosigkeit, allgemeiner Schwache und
Mudigkeit. Die Vormedikation bestand bei Asthma bronchiale aus inhalativem
Sultanol und laut Plan 1000IE Vitamin D téglich. In der kérperlichen Untersu-
chung fielen leichte Unterschenkelodeme auf. Der Patient prasentierte sich
unruhig, dngstlich, agitiert mit erhhtem Redefluss. Im Labor zeigte sich bei
fehlenden Vorwerten eine akute Nierenschadigung mit einem Kreatinin von
3,83 mg/dl, einer eGFR (CKD-EPI) von 15,2 ml/min/1,73m?2, eine Hyperkalzamie
von 3,05 mmol/l bei einer Hypervitaminose D mit einem 25(OH)Vitamin D3
von > 240 ng/ml (1,25(0OH)2D3 182 pg/ml (19,9-79,3)) und einem supprimier-
ten Parathormon von 12,8 pg/ml. AuRerdem waren eine normochrome, nor-
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mozytdre Andmie, eine Hyperphosphatdmie und leicht erhdhte Werte fiir
a-Amylase und Lipase nachweisbar.

Ergebnisse: Nach genauer Recherche gab der Patient an, seit ca. 1 Jahr ein
freiverkaufliches Vitamin D-Praparat aus dem Internet mit 3 Tropfen taglich zu
verwenden. Die Einnahme von Calciumpraparaten wurde verneint, allerdings
ein hoher Konsum von calciumhaltigen Nahrungsmitteln (Milch) angegeben.
Durch forcierte Diurese an Tag 1-6 und orale Glukokortikoide (30 mg Predni-
solon) ab Tag 7 konnte das Calcium fast in den Normbereich gesenkt werden
(2,56 mmol/l), zeigte dann aber einen Wiederanstieg auf 2,94 mmol/l, so dass
trotz Nierenfunktionseinschrankung nach zahnarztlicher Vorstellung 4 mg
Ibandronsaure intravenos verabreicht wurden. Die Nierenschadigung persis-
tierte auch nach Ausgleich des Fliissigkeitsdefizites, so dass von einer irrever-
siblen Nierenfunktionseinschrankung ausgegangen wurde. Langerfristige
Daten nach 3 Monaten stehen noch aus. In der Knochendichtemessung (LWS
und Femur bds.) sahen wir positive T- und Z-Scores und somit keinen Hinweis
auf Osteoporose/Osteopenie.

Diskussion: Ein unkontrollierter Umgang mit vor allem hochdosierten Vitamin
D-Supplementen kann schwerwiegende Folgen nach sich ziehen. Daher sollten
diese nicht frei verkduflich sein. Eine Vitamin D-Substitution sollte nur bei be-
statigtem Vitamin D-Mangel erfolgen.
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Einleitung: Die Pyknodysostose (OMIM: 265800) ist eine sehr seltene (ge-
schatzte Pravalenz: 1:1 000 000) autosomal-rezessiv vererbte Skelettdysplasie,
die durch Mutationen in Cathepsin K verursacht wird. Cathepsin Kist ein lyso-
somales Enzym, das von Osteoklasten sezerniert wird und wichtig fiir den Kol-
lagenabbau ist. Eine verminderte Aktivitat von Cathepsin K fiihrt zu einer St6-
rung des Knochenumbaus, zum Anbau ungeordneter Knochenlamellen, zu
einer Erh6hung des Knochenmineralgehaltes, sowie zu progressiver Osteoskle-
rose und Knochenbriichigkeit. Dariiber hinaus wird Cathepsin K auch von reifen
Osteozyten, wihrend der osteozytaren Osteolyse, exprimiert. Es ist unklar,
inwieweit sich die verminderte Cathepsin K Aktivitat auch auf die Morphoge-
nese und die Zahl der Osteozyten sowie die GroRe der Lakunen und damit auf
die Ausbildung des Osteozytennetzwerks auswirkt. Veranderungen in diesen
Parametern konnen zum erhohten Frakturrisiko beitragen.

Methode: In dieser Studie wurde Knochenmaterial einer 57-jahrigen Patientin
mit Pyknodysostose bei operativer Korrektur einer Hiiftkopffraktur gewonnen
und mittels Lichtmikroskopie, quantitativer Riickstreuelektronenanalyse und
konfokaler Laser-Scanning-Mikroskopie untersucht.

Ergebnisse: Das trabekuldre Knochenvolumen, BV[TV variierte lokal von
30.3% bis 67.4%. Der mittlere Kalziumgehalt der Matrix war um 7.5 % und die
hochmineralisierten Anteile um das Flinffache erh6ht, verglichen zu Referenz-
werten gesunder Individuen. Osteoklasten waren in groRer Zahl vorhanden,
jedoch zeigte sich die fiir Pyknodysostose charakteristische dysfunktionale
Knochenresorption durch demineralisierte Matrixsdume in den Resorptionsla-
kunen. Im trabekuldren Knochen waren die Kollagenfibrillen teils lamellar ge-

S11



& Thieme

ordnet, teils geflechtsknochenartig ungeordnet. Zahlreiche hochmineralisier-
te Einschliisse (Makropetrose) konnten beobachtet werden. Der kortikale
Knochen war iberwiegend parallel lamelldr angeordnet, was typisch fir peri-
ostalen Anbau ist. Es fanden sich auch Osteone mit konzentrisch angeordneten
Lamellen. Die Osteozytenzahl und -gréRe waren im Normbereich, jedoch wa-
ren zahlreiche ausmineralisierte Osteozytenlakunen (Mikropetrose) vorhanden.
Hier war das Osteozytenetzwerk stark vermindert. Im Lamellenknochen war
die Dichte der Kanalikuli im Normbereich (0.048 pm/pm3 Knochenvolumen).
Diskussion: Zusammenfassend zeigen diese Untersuchungen multiple Ver-
dnderungen des Knochens. Das erhéhte Knochenvolumen sowie die Hypermi-
neralisation der Matrix und die gestorte Anordnung der Lamellen tragen zur
einer verminderten Matrixqualitdt und Briichigkeit des Knochens bei. Die Ok-
klusion der Osteozytenlakunen fiihrt dariiber hinaus zur lokalen Unterbrechung
des Osteozytennetzwerks und damit auch zur Stérung der Knochenumbaupro-
zesse. Nichtsdestotrotz zeigt die Ausbildung eines geordneten und dichten
Osteozytenetzwerks in weiten Bereichen der Probe, dass Cathepsin K nicht
essenziell fiir die Ausbildung dieses Netzwerks ist.

Keywords: Seltene Erkrankung, Fraktur, Materialeigenschaften, en
Korrespondenzadresse: Nadja Fratzl-Zelman, Ludwig Boltzmann Institut fiir
Osteologie, Wien, Hanusch-Krankenhaus der OGK und AUVA Traumazentrum
Wien Meidling, 1. Medizinische Abteilung, Hanusch Krankenhaus, Heinrich-
Collin StraRe 30, 1140 Wien, Osterreich, E-Mail: nadja.fratzl-zelman@osteolo-
gie.lbg.ac.at

P06 Grenzen der medikamentdsen Osteoporo-
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Einleitung: Bei der Osteoporose ist durch eine niedrige Knochendichte und
Rarefizierung der Mikroarchitektur das Frakturrisiko erhéht. Neben der Basis-
therapie mit Férderung der korperlichen Aktivitdt, ausreichender Vitamin D
und Calciumzufuhr existieren verschiedenste spezifische Therapeutika, welche
entweder antiresorptiv oder osteoanabol wirken. Wir berichten tber eine
69-jahrige Patientin mit klinisch manifester Osteoporose, bei der unter spezi-
fischer Medikation multiple Insuffizienzfrakturen aufgetreten sind.
Methode: Bei der Patientin wurde im Alter von 62 Jahren bei vorliegendem
Calcaneusermiidungsbruch rechts eine Osteoporose diagnostiziert (T-Score
LWS -3,1, T-Score rechte Hiifte -2,1). Eine Erkrankung des Rheumatischen For-
menkreises, des Gatrointestinaltrakts oder ibermaRiger Alkoholkonsum konn-
ten ausgeschlossen werden. Die Knochenabbauparameter waren leicht erhoht,
der Vitamin D Spiegel, das PTH und die Ostase lagen im Normbereich, das
Serumphosphat war grenzwertig erniedrigt. Es erfolgte eine leitliniengerechte
spezifische Therapie mit Denosumab (Prolia 60). Unter Therapie kam es 4 Jah-
re spater zu einer schmerzhaften Insuffizienzfraktur des BWK 6, welche mittels
Ballonkyphoplastie versorgt wurde. Im weiteren Verlauf entwickelte sich 1 Jahr
spater eine BWK 5 Fraktur, welche ebenfalls zementaugmentiert wurde. Es
wurde daraufhin ein Therapiewechsel auf ein osteoanabol wirkendes Medika-
ment (Teriparatid (Forsteo)) durchgefiihrt. Unter der Therapie kam es zu einem
deutlichen Anstieg der Knochendichtewerte (T-Score LWS -1,7, T-Score rechte
Hiifte -1,5). 21 Monate nach Beginn der osteoanabolen Medikation traten star-
ke Schmerzen und Schwellungen im linken FuR auf, die daraufhin durchgefihr-
te MRT-Untersuchung zeigte nicht dislozierte Frakturen des Calcaneus, Os
cuboideum und Os cuneiforme laterale sowie ein Odem in der Trochlea tali.
Eine zusdtzlich durchgefiihrte Bestimmung von FGF-23 lag im Normbereich.
Es erfolgte eine Ruhigstellung mit Entlastung in einem Walker an Unterarm-
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gehstiitzen fiir 6 Wochen, hierunter kam es zu einer klinischen Besserung mit
Schmerzreduktion und Riickgang der Weichteilschwellung. Unter vorsichtigem
Belastungsaufbau entwickelte sich erneut eine starke, immobilisierende
Schmerzsymptomatik mit Schwellung der Weichteile und zunehmenden ossd-
ren Odemen in den zuvor detektierten Frakturen. Nach 2-jahriger Gabe von
Teriparatid erfolgte die erneute Umstellung auf Denosumab (Prolia 60).
Diskussion: Inden letzten Jahren hat sich sowohl die medikamentose als auch
die nicht medikamentdse Therapie der Osteoporose deutlich verbessert. Trotz
einer vielfdltigen Behandlungsmaglichkeit einer klinisch manifesten Osteopo-
rose verbleiben Einzelfdlle, welche bei zunehmenden Frakturen eine therapeu-
tische Herausforderung darstellen, und Grenzen aufzeigen.

Keywords: Antiresorptive Therapie, Insuffizienzfraktur, osteoanabole Thera-
pie, Osteoporose
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Einleitung: Die Osteoporose (OP) zahlt zu den haufigsten Volkskrankheiten
und eine friihe Diagnose ist von hohem soziodkonomischem Interesse.
Methode: Analyse eines osteologischen Klientel (n =249) einer Schwerpunkt-
praxis und Vergleich der Resultate mit bisherigen Kenntnissen der DVO-S3-
Leitlinien Osteoporose.

Ergebnisse: Von den 249 Eingeschlossenen (n=242 Frauen, @-Alter:61).,n=7
Manner, @-Alter: 52]) ergab das osteologische Screening inkl. DXA-Messung
155x eine Osteoporose (OP; F/M: 151/4) und 94x eine Osteopenie (PP; F/M:
91/3). Bei den Risikofaktoren (RF) war Nikotin in der OP-Gruppe (21x) seltener
vs. der PP-Gruppe (28x) anzutreffen. Bei den sonstigen RF gab es keinerlei Grup-
penunterschiede. Bei OP war in 61,9 % eine Osteomalazie (OM) detektierbar,
bei PP hingegen nurin 46,8 % (n=96 vs. n=44, p<0,05). Der durchschnittliche
25-Vitamin-D3 Wert betrug in der OP-Gruppe 16,1 ng/ml, in der PP-Gruppe
17,4 ng/ml. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen OM und
der Diagnose OP (p=0,025). Bei OP war im Vergleich mit PP ein signifikanter
Zusammenhang mit singuldren Wirbelkorperfrakturen detektierbar (OP 17x
vs. PP 2x, p=0,012). Laborchemisch war bei OP die Knochen-Phosphatase (bAP)
tendenziell und die Pyridinoline (Pyr) signifikant erh6ht, das Calcium im Urin
signifikant erniedrigt vs. PP. Kein Unterschied zeigte sich bei den sonstigen
Parametern wie NTX, P, Ca, TSH, PTH.

Diskussion: Uberraschend in dieser Klientel ist 1. die Dominanz der Frauen
und nur geringe Anteil der Manner sowie 2. der hohe Anteil mit OP, sodass die
Zuweisung zum osteologischen Screening absolut gerechtfertigt erscheint.
Verbesserungswiirdig erscheint der Check up bei Mannern. Bei OP lagen ver-
mehrt singuldare WK-Frakturen vor, sprich eine manifeste OP. Der RF Nikotin
hingegen war selten eruierbar. Der objektivierte Zusammenhang einer OP mit
OM ist bekannt und konnte bestdtigt werden. Die tendenziell erh6hte AP und
bAP sowie die Pyr (als Abbaumarker) passen zur OP-Gruppe. Interessanterwei-
se ergaben sich in der untersuchten Klientel anhand des osteologischen Scree-
nings keine weiteren Hinweise fiir sekunddre Formen.
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Korrespondenzadresse: Felix Weigand, Justus-Liebig-Universitat GieRen,
Campus Kerckhoff, Abteilung fir Rheumatologie, klinische Immunologie,
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Einleitung: Rheumatologische Patienten haben ein erhéhtes Risiko fiir Osteo-
porose wegen der zugrundeliegenden Erkrankung, da eine Osteoklastenakti-
vierung durch die zytokinvermittelte Uberaktivitit des Immunsystems vorliegt
und gleichzeitig die haufig eingesetzte Glucocorticoidtherapie zusatzliche
osteokatabole Effekte hat. Im Klinikum Bad Bramstedt werden pro Jahr ca.1000
Rehabilitanden in der rheumatologischen Rehabilitation aufgenommen. Auf-
nahmediagnosen waren seropositive rheumatoider Arthritis (29 %), seronega-
tive rheumatoide Arthritis (16 %), Spondyloarthritis (12 %), Psoriasisarthritis
(8 %), Lupus erythematodes (3 %), und 32 % Diagnosen wie Polymyalgia rheu-
matica, Vaskulitis, Sjogren-Syndrom und Systemsklerose. 52 % der Rehabili-
tanden gehorten der Altersgruppe 51 bis 60 Jahre an, 20 % gehorten zu den 41
bis 50-)dhrigen und 14 % waren 61 bis 70 Jahre alt. Der Rehabilitationsmedizi-
ner hat die Aufgabe, die rheumatologische Diagnose und das Therapieregime
kritisch zu diskutieren. Dazu gehort auch, die Indikation fiir osteologische Ba-
sisdiagnostik oder osteologische Therapie zu priifen.

Methode: Auswertung eines Fragebogens und der klinischen Untersuchung
zur Uberpriifung der Indikation zur osteologischen Diagnostik und Therapie
anhand der neuen Leitlinien Osteoporose 2023 bei Rehabilitanden der rheu-
matologischen Rehabilitation.100 konsekutiv aufgenommene Rehabilitanden
der rheumatologischen Rehabilitation des Klinikum Bad Bramstedt wurden
eingeschlossen.

Ergebnisse: Die Auswertung zeigt eine Unterversorgung bei den 100 analy-
sierten Rehabilitanden an. Uberwiegend wird im Rahmen der rheumatologi-
schen Diagnostik und Therapieempfehlung ambulant auf eine Vitamin D-
Versorgung geachtet, meist in wochentlicher Applikation mit 20.000 iE. Kein
Rehabilitand erhielt osteoanabole Medikation, wenige erhielten antiresorptive
Medikation. Nach Auswertung der Befragung und Untersuchung der einzelnen
Rehabilitanden anhand der neuen Leitlinien konnten die Rehabilitanden mit
Indikation fiir osteoanabole Medikation identifiziert werden, ebenso wurde die
Indikation flir antiresorptive Therapie anhand der zum Aufnahmezeitpunkt
vorliegenden Informationen herausgearbeitet. Falls eine DXA-Messung fiir die
Therapieentscheidung relevant war, wurde diese veranlasst.

Diskussion: Im Rahmen der rheumatologischen Rehabilitation kann anhand
von Anamnese und klinischer Untersuchung die Indikation fiir osteologische
Basisdiagnostik und osteologische Therapiegestellt werden. Die Empfehlungen
der neuen Leitlinie Osteoporose 2023 sind einfach anhand der Risikofaktoren
anzuwenden. Sicher ergébe sich eine weitere Vereinfachung durch die Einfiih-
rung eines Rechners. Es zeigt sich eine eklatante osteologische Unterversor-
gung der rheumatologischen Rehabilitanden. Eine intensive Aufklarungsarbeit
bei rheumatologisch tatigen Kollegen erscheint sinnvoll.

Keywords: Rheuma, Osteoporose Versorgung, Rehabilitation
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Einleitung: Osteoporose ist eine chronische Erkrankung, bei der eine langffris-
tige Behandlung erforderlich ist. Ein hdufiges Behandlungsziel bei Osteoporo-
se ist die Verringerung von Stiirzen und Frakturen (Cummings et al., 2017).
Bewegung flir Osteoporose-Patienten ist eine sichere und wirksame Behand-
lungsform. Um die oben genannten Ziele zu erreichen, muss die Bewegung
iber einen ldngeren Zeitraum hinweg griindlich durchgefiihrt werden, und
daher ist die Therapietreue bei diesen Bewegungsprogrammen entscheidend
(Striider, 2016). Dennoch brechen 50 % der Patienten ihre Ubungsprogramme
nach sechs Monaten ab. Vor diesem Hintergrund planten die Autoren, ein Stu-
diendesign rund um die derzeit am besten geeignete adhdrenzsteigernde In-
tervention zu entwickeln. Die Autoren sind im Zuge einer Literaturanalyse auf
das The Adherence for exercise in rehabilitation in older People (AERO) Pro-
gramm von Room gestoRen. Das Programm von Room et al. Ist eine evidenz-
basierte, sichere Intervention, die die Adhirenz gegeniiber Ubungsprogram-
men steigern soll. Das Aero Programm wurde bis jetzt nur in England an
englischen Probanden untersucht. Dies fiihrt zu folgender Forschungsfrage:
Methode: Die Studie wird als randomisierte, kontrollierte, parallele Pilotstudie
mit einem Interventionszeitraum von drei Monaten durchgefiihrt. Die Autoren
planen insgesamt 24 Probanden zu untersuchen. Um die Unterschiede vor und
nach jeder einzelnen Behandlung zu ermitteln, fiihren die Autoren einen Wil-
coxon-Test fiir ibereinstimmende Paare oder einen bootstrap-abhdngigen t-
Test fiir die Adhdrenzskala durch. Um Unterschiede zwischen den Behandlun-
gen zu ermitteln, wird ein Mann-Whitney-Test oder ein bootstrapped
unabhdngiger t-Test fiir die Adhdrenzskala durchgefiihrt. Das Alpha-Niveau
wird fiir alle Analysen auf p=0,05 gesetzt.

Ergebnisse: Die Rekrutierungsphase ist abgeschlossen. Im Zeitraum von
27.10.23 -3.12.23 konnten 24 Probanden rekrutiert werden. Sowohl die Pro-
banden der Kontrollgruppe als auch die Patienten der Interventionsgruppe
erhaltenim Moment die jeweiligen Einzeltherapie durch die Physiotherapeuten
vor Ort. Die Autoren planen bis zum Kongress vollstdndigen Daten von 2-6
Studienprobanden erhoben zuhaben und diese dann dort zu prasentieren.
Diskussion: Aus Sicht der Autoren kann eine erhdhte Patientenadhdrenz die
Effektivitit von Ubungsprogrammen langfristig erhdhen und damit die Rolle
der Physiotherapie in der Osteoporosetherapie starken. Zudem kénnen durch
effektivere Bewegungsprogramme Kosten durch verldngerte Therapien im
Gesundheitssystem eingespart werden. Angesichts des demografischen Wan-
dels in Deutschland und der damit verbundenen Mehrausgaben sind wirksame
und kostengtinstige MaRnahmen dringend erforderlich.
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Einleitung: MTX findet als etabliertes firstline csDMARD breite Anwendung
in der langfristigen Behandlung zahlreicher rheumatischer Erkrankungen ein-
schlieBlich der RhA und der PsA. Wahrend negative Auswirkungen der Therapie
auf die BMD im Sinne einer Osteoporose nicht bestdtigt werden konnten, meh-
ren sich die Berichte Giber fokale Insuffizienzreaktionen des Knochens unter
langjéhriger MTX Therapie. Aus Mangel prospektiver, randomisierter Studien
bilden strukturierte Auswertungen groBer Fallserien die Grundlage entspre-
chender Handlungsempfehlungen.

Methode: Monozentrische retrospektive Auswertung medizinischer Behand-
lungsverldufe von Pat mit Insuffizienzreaktionen des Knochens unter MTX
Therapie samt Erfassung der osteol. relevanten Parameter und der Bildgebung.
Ergebnisse: Die Auswertung umfasst 40 Pat mit knécherner Insuffizienzreakti-
on unter MTX Therapie. Das Durchschnittsalter bei Auftreten der Lasion lag bei
67,4(£11,5)]. bei einer mittl. MTX Vorbehandlung von 7,7/.(1-20]). Bei 30 Pat
lag eine RhA vor, bei 6 eine PsA. Insgesamt 4 Pat erhielten aktuell eine Glukokor-
tikoid-Therapie, bei 9 wurde diese im vergangenen Jahr beendet, bei 15 lag die-
se (iber 12 Monate zuriick und 12 hatten in der Vorgeschichte keine regelhafte
Einnahme. Betroffene Skelettabschnitte warenv.a. Calcaneus (n=24), dist. Tibia
(n=18), sowie prox. Tibia (n=17) jeweils metaphysar. Im Durchschnitt hatten
die Pat bereits 4,4 ( +2,6) Frakturen erlitten, bei 24 war eine Osteoporose vordi-
agnostiziert, die bei 22 Pat aktuell medikamentos therapiert wurde. Insgesamt
36/40 Pat hatten zum Zeitpunkt der Insuffizienzreaktion eine addquate Basisver-
sorgung mit Vitamin D. Bei allen 40 Pat wurde die charakteristische Veranderung
im MRT bestatigt bei nur 13/40 im konventionellen Rontgen. Entlastung unter
fortgefiihrter MTX Therapie fiihrte bei 4 Pat zu einer transienten Besserung, nach
Absetzen von MTX kam es bei 25 zu einer dauerhaften Besserung. Eine Dosisre-
duktion von MTX fiihrte bei 1 Pat zu einer Besserung. Eine alleinige Umstellung
auf eine osteoanabole Therapie mit fortgefiihrter MTX Therapie (n=>5) fiihrte in
keinem Fall zu einer Wiederherstellung der Belastbarkedit.

Diskussion: Die Daten unterstiitzen einen Zusammenhang zwischen einer
insb langfristigen MTX Therapie und dem Auftreten metaphyséarer Insuffizienz-
reaktionen. Das Vorliegen einer Osteoporose und einer primar knochenwirk-
samen Therapie scheint keinen rel. Einfluss auf die Entstehung/Ausheilung der
Frakturen zu haben. Betroffen sind die metaphysaren Abschnitte von Knochen
der unteren Extremitat trotz der mutmaRlichen Relevanz mechanischer Belas-
tung scheint im Gegensatz zum iiberlastungsbedingten KMO eine Entlastung
allein nicht ausreichend, um eine Ausheilung zu gewdhrleisten. Wesentlich
hierfiirist die Beendigung/Umstellung der MTX Therapie. Der konkrete Nutzen
einer zusatzlichen osteoanabolen Therapie bedarf weiterer Untersuchungen.
Keywords: MTX-Osteopathie, MTX, Rheumatoide Arthritis, Insuffizienzfraktur,
Knochenmarkoedem
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Einleitung: Neurologische Erkrankungen wie der Morbus Parkinson, die Mul-
tiple Sklerose oder Schlaganfille sind Risikofaktoren fiir eine Osteoporose.
Wenig ist bislang zur ALS bekannt. Wir berichten den Fall einer 70-jahrigen
Patientin mit bekannter ALS und multiplen Wirbelkorperfrakturen, die wir mit
Teriparatid behandelten.

Methode: Fallbeschreibung und systematische Literatursuche. Am 28.11.23
wurden bei PubMed die Begriffe ,,Amyotrophic lateral sclerosis“ AND ,0steo-
porosis“ und ,Amyotrophic lateral sclerosis“ AND ,vertebral fractures“ einge-
geben. Eingeschlossen wurden alle Originalarbeiten und Fallserien, die Hinwei-
se auf einen Zusammenhang beider Erkrankungen geben. Ausgeschlossen
wurden Reviews. Die Arbeiten wurden gesondert durch zwei Gutachter (KM,
MG) bewertet und Konsens hergestellt.

Ergebnisse: Unter den o0.g. Stichworten wurden 32 Publikationen gefunden.
Eingeschlossen wurden 4 Publikationen. In Studie 1 wurden bei 39 Patienten
mit ALS die BMD (Bone mineral density) und der TBS (Trabecular Bone Score)
ermittelt. Der (iberwiegende Anteil der Patienten hatte eine BMD im Bereich
einer Osteopenie (n= 12) oder Osteoporose (n= 18) und einen auffélligen TBS
(n= 25). In Studie 2 wurden 33 Patienten mit ALS mit gesunden Individuen
verglichen. 75% (n= 25) der Patienten mit ALS hatten eine BMD im Bereich
einer Osteoporose. Publikation 3 ist eine Kasuistik, in der die Verschlechterung
der Atmung durch multiple Wirbelkérperfrakturen beschrieben wird. In Studie
4 wurden 30 Patienten mit ALS mit gesunden Individuen verglichen. Die BMD
unterschied sich zwar nicht signifikant, aber die Knochenabbauparameter wa-
ren in der ALS-Gruppe starker ausgepragt. In Studie 1, 2 und 4 wurden keine
Informationen zu Frakturen gegeben.

Diskussion: Die Studienlage zur Osteoporose bei ALS ist stark eingeschrankt.
Insbesondere liegen keine Daten zur Inzidenz von Wirbelkérperfrakturen vor.
Nach Ansicht der Autoren sollte bei Diagnosestellung einer ALS eine Osteopo-
rose abgeklart werden um eine Verschlechterung der Atmung durch koinzi-
dente Wirbelkérperfrakturen zu verhindern.

Keywords: Amyotrophische Lateralskerose, Osteoporose, Rehabilitation, ALS,
Frakturen, Rehbilitation, Immobilitat
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Introduction: The IMPACT Survey explored self-reported experiences of the
clinical, humanistic, and economic impact of osteogenesis imperfecta (Ol), a
rare hereditary connective tissue disorder associated with low bone mass, in-
creased bone fragility and variable secondary features. Here we present findings
on perceptions and concerns associated with healthcare among adults with Ol
and caregivers (CG) of individuals with Ol in Germany.

Methods: The IMPACT Survey was developed by the Osteogenesis Imperfec-
ta Federation Europe (OIFE), the Osteogenesis Imperfecta Foundation (OIF)
and an international steering committee of Ol experts. Aimed at adults with
Ol (presented here), CGs (with or without Ol; both presented here), adolescents
with Ol, and relatives, it was fielded online from July-September 2021 in eight
languages. The OIFE and OIF drove global recruitment, with the Deutsche OI-
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Gesellschaft (DOIG) leading in Germany. Responses were translated into Eng-
lish. Microsoft Excel was used to clean, code, validate and analyse data. Descrip-
tive statistics for the German cohort are presented here.

Results: Among 194 German adult respondents, there were 134 adults with
Ol (including 8 CGs and 126 non-CGs) and 60 CGs without Ol. While many in-
dividuals felt that care was continuous (44 % of adults with Ol; 53 % of CGs wi-
thout Ol), at least half of the respondents (49 % of adults with Ol; 66 % of CGs
without OlI) felt the need to coordinate care for themselves or individuals in
their care. More CGs without Ol (70 %) reported receiving sufficient informati-
on about Ol compared with adults with Ol (51 %); however, similar proportions
of respondents felt that doctors and other healthcare professionals did not
understand Ol (29 % of adults with Ol; 22 % of CGs without Ol). Furthermore, a
lower proportion of adults with Ol (32 %) felt that doctors and other healthcare
professionals understood their needs and concerns compared with CGs without
01 (50 %). Whilst individuals with and without Ol shared several worries, a hig-
her proportion of adults with Ol worried about access to doctors (82 %) and
care (76 %) compared with CGs without Ol (64 % and 45 %, respectively). Nota-
bly, less than a quarter of adults with Ol (15 %) felt supported in their transition
from paediatric to adult care. This was emphasised by the fact that 74 % of CGs
without Ol expressed worry about how individuals in their care would transiti-
on from paediatric to adult in the future.

Discussion: A significant disparity in the perception of the quality of healthcare
was observed when comparing adults with Ol and CGs without Ol. Insights from
the IMPACT Survey emphasise the need for a more coordinated healthcare
pathway to address specific concerns and elevate the overall quality of care for
individuals with Ol.

Keywords: osteogenesis imperfecta, patient reported outcomes, perceptions
of healthcare, worries and concerns
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Einleitung: Die Hifttotalendoprothetik (HTEP) ist eine effektive Intervention
bei Arthrosen der Hiifte im Endstadium. In vielen Untersuchungen wird nach
der Operation iiber einen Verlust der periprothetischen Knochenmineraldich-
te (BMD) berichtet, der sich negativ auf das Uberleben der Implantate auswir-
ken kann, besonders bei Patienten mit Osteoporose. Der friihe Verlust der
periprothetischen Knochendichte ist vor allem auf die initialen lokalen opera-
tiven Irritationen, die postoperative Entlastung des operierten Beines, aber
hauptséchlich auf den verdnderten Kraftfluss (,stress shielding®) durch die
Prothese zuriickzufiihren. In verschiedenen Studien wurde berichtet, dass Bis-
phosphonate den periprothetischen Knochendichteverlust wirksam verringern
und die Uberlebenszeit von Implantaten verlangern kann. Immer noch unklar
ist, ob eine i.V. Therapie einer oralen Bisphosphonattherapie (iberlegen ist in
Bezug auf die Verhinderung des Knochendichteverlustes.

Methode: 43 gesunde Patientlnnen wurden mit einer zementfreien HTEP
versorgt. Postoperativ wurden die Patienten entweder auf eine Therapie mit
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Ibandronat 3 mg i.v. (zweimalig mit einem Abstand von 3 Monaten)(n =23),
oder einer Therapie mit Ca/Vit.D (n=20) gesetzt. Die periprothetische Kno-
chendichte wurde durch DEXA Messungen (Hologic 4500 plus) nach 2, 4, 6 und
12 Monaten in den Regionen n. Gruen (ROI) bestimmt und mit dem Basiswert
eine Wochen nach der Operation verglichen. Des Weiteren wurden die Ergeb-
nisse mit einer historischen in-house Kontrollgruppe mit Alendronat 10 mg tgl.
oral verglichen (Hennigs et al Z. Orthop 2002). Fir die statistische Analyse
wurde ein “Analysis of variance (ANOVA) Test mit einem Signifikanzlevel von
p< 0.05 durchgefihrt.

Ergebnisse: In der Kontrollgruppe fand sich ein signifikanter Knochenverlust
im gesamten periprothetischen Knochen von bis zu 5 % wéahrend der ersten
Monate. Mit der Ibandronattherapie konnte der Knochenverlust komplett ver-
hindert werden, wéhrend die orale Therapie den Knochenverlust zwar reduzie-
ren, aber nicht verhindern konnte. Die Unterschiede der einzelnen Gruppen
waren statistisch signifikant.

Diskussion: Die Studie zeigte, dass eine i.V. Bisphosphonattherapie mit Iban-
dronat nach einer Implantation einer Hiiftendoprothese die periprothetische
BMD Uber 12 Monaten aufrechterhalten kann und einer oralen ALN-Therapie
liberlegen ist. Dies bestdtigt Voruntersuchungen in denen gezeigt werden
konnte, dass die Osteointegration durch den Einsatz von Bisphosphonaten von
zementfreien Implantaten verbessert werden konnte. Eine medikamentose
Beeinflussung der Knochengesundheit zeigt auch positive Effekte auf die ze-
mentfreie Endoprothetik und kann ggf. die Standzeiten verbessern, auch wenn
dafiir aussagekraftige Studien fehlen.
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Einleitung: Die Diagnose einer Psoriasis-Arthritis (PsA) ist aufgrund der un-
terschiedlichen Manifestationen mit Mon-, Oligo- oder Polyarthritis, Enthesitis
und Spondylitis sowie dem fehlenden Nachweis von Autoantikérper erschwert.
HLA-B27 ist nur bei etwa ¥ der Patienten positiv. Aufgrund dessen kommt es
immer noch zur Verzégerung der Diagnosestellung. Radiographisch lassen sich
knochernen Veranderungen (Knochenneubildungen, Enthesiophyten, Kapsel-
verkalkungen - nachfolgend als NBF zusammengefasst) nachweisen. Im Rah-
men dieser Studie wurde untersucht, ob auch mithilfe der ubiquitdr und rasch
verfligbaren Sonographie die Osteoproliferationen diagnostiziert werden
konnen. Zusatzlich wurde untersucht ob ausgewdhlte Antikrper mit einer PsA
oder dem vermehrten Auftreten der NBF assoziiert sind. Der schnellere Nach-
weis von Osteoproliferationen im Rahmen der PsA kdnnte zu einer friihzeitige-
ren Diagnosestellung fiihren.

Methode: Eswurden 76 Patient*innen, welche die CASPAR-Kriterien (Classi-
fication Criteria for Psoriatic Arthritis) der PsA erfiillen, in die Studie eingeschlos-
sen. Es erfolgten Rontgenbilder der Hinde und FiiRe. Nach Erstellung eines
standardisierten Ultraschallprotokolls wurden die Knochenoberfldchen der
Hande und FiiBe untersucht. Die Bestimmung erfolgte semiquantitativ (kein
Nachweis vs. Nachweis). Die Befunde wurden mit dem Resultat der Rontgen-
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untersuchung als Goldstandard verglichen und zusatzlich die Inter- und Intra-
rater-Reliabilitat der Sonographie untersucht. Serologisch erfolgte mithilfe von
ELISA die Bestimmung der Autoantikdrper gegen Calpastatin, LL-37, ADAMTSL5
und Gliadin.

Ergebnisse: Osteoproliferative Veranderungen konnten bei 42 (56 %)
Patient*innen im Rontgen detektiert werden. All diese Patient*innen wurden
auch mithilfe der Sonographie als positiv detektiert. Zusatzlich konnten in der
Sonographie bei weiteren 30 Patient*innen mindestens einzelne NBF nachge-
wiesen werden. In der multivariablen Analyse war der Nachweis von Antikorper
gegen LL-37 mit Osteoproliferationen der FiiBe im Rontgen assoziiert (OR
0,005, 95% Kl 1,6-15,2). Eine Assoziation der Antikérper gegen Gliadin,
ADAMTSLS und Calpastatin zur PsA und zu NBF lag nicht vor. Es konnte eine
gute Inter- (0,79) & Intrarater- (0,83) Reliabilitdt gezeigt werden.
Diskussion: PsA-assoziierte Osteoproliferationen konnten in dieser Studie
sowohl radiographisch als auch sonographisch detektiert werden. Im Gegen-
satz zum Rontgen- ist das Ultraschallgerat ubiquitdrin den rheumatologischen
Praxen verfligbar. Der Einsatz der Sonographie zur Detektion PsA-assoziierter
Osteoproliferationen kdnnte eine friihere Diagnosestellung der PsA ermdgli-
chen. Die untersuchten Antikérper konnen nicht als Screeningtest fiir die PsA
empfohlen werden, jedoch kann LL-37 mdoglicherweise einen Hinweis auf die
Ausbildung von Osteoproliferationen geben.

Keywords: PsA, Sonographie, Osteoproliferationen
Korrespondenzadresse: Anna Knothe, Justus-Liebig-Universitdt GieRen,
Kerckhoff-Klinik, Rheumatologie, BenekestraRe 2-8, 61231 Bad Nauheim,
Deutschland, E-Mail: a.knothe@kerckhoff-klinik.de

Conflict of interest Forderung der Studie durch Pfizer Pharma GmbH

P 15 High-Resolution Peripheral Quantitative
Computed Tomography (HR-pQCT) as a new Method
for Human Osteoarcheology

Autorinnen/Autoren Peter Herbert Kann', Tanja Pommerening?,

Rainer Bromer2, Christopher John3, Peyman Hadji3

Institute 1 Deutsches Endokrinologisches Versorgungszentrum, Frankfurt
am Main; 2 Institut fir Geschichte der Pharmazie und Medizin, Marburg;

3 Frankfurter Hormon- und Osteoporosezentrum, Frankfurt am Main

DOI 10.1055/s-0044-1782078

Introduction: In (pre)historic human bones, analysis of bone density and mi-
crostructure may be useful for anthropological research to assess skeletal health
as well as physical fitness and handedness. Physical strain between arms and
legs can be compared. HR-pQCT may provide information on such parameters,
but has not been used in (pre)historic bones without soft tissue and bone mar-
row yet.

Methods: Three macroscopically intact skeletons of young persons who died
100-125 years ago at an age of approximately 20 years could be identified in
the medical-historical-anatomical collection in Marburg/Germany. Distal radii
und tibiae were measured using HR-pQCT (XtremeCT, Scanco Medical) and
analyzed with the standard evaluation script used for patients in clinical routi-
ne. We analyzed (1) the quality of the pseudo-3D images of the bones in com-
parison to two healthy living person of the same age group and (2) proved for
which quantitative parameters plausible results could be calculated. [Ethical
votum: EK_MR_17_03_23_kann]

Results: (1) The quality of the pseudo-3D images was completely comparab-
le between the historical bones and those of young living persons. (2) Calcula-
tion of trabecular number, cortical thickness and cortical bone density revealed
plausible results comparable to young living persons (77.5£26.9 % vs.
84.4+28.3 % of sex-related mean for persons 20 - 29 years old; n.s. [pooled
data]). Calculation of trabecular bone volume/tissue volume and trabecular
thickness, however, revealed unplausible results (-29.1+24.1 %vs. 104.9+11.7;
p < 0.001).

Discussion: In conclusion, HR-pQCT generates pseudo-3D images of historical
bones in good quality. Calculation of trabecular number, cortical thickness and
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cortical bone density reveals plausible results, whereas this is not the case for
trabecular bone volume/tissue volume and trabecular thickness. This can be
explained by the calculation’s method of these bone parameters (Boutroy et
al., ] Clin Endocrinol 2005), which is affected by the absence of soft tissue and
bone marrow.

Keywords: paleoanthropology, bone densitometry, quantitative computed
tomography
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Einleitung: Der Fragilitdtsscore (FS) basiert auf der innovativen Ultraschallun-
tersuchung mit der Radiofrequenz- echographischen Multispektrometrie
(REMS) und ist ein dimensionsloser Parameter, welcher die Qualitat der Kno-
chenmikroarchitektur unabhangig von der Knochendichte (BMD) bewertet (1).
Methode: Wiruntersuchten das linke proximale Femurvon 90 postmenopau-
salen Frauen im durchschnittlichen Alter von 62 Jahren (J.) (44-86 ].) mit der
REMS Methode. Alter, Gewicht, GréRe, Body mass index (BMI), Menopausen-
alter und Risikofaktoren beziiglich des 10-Jahres Frakturrisiko Fracture risk
assessment tool (FRAX) wurden vor der Untersuchung erhoben. Mit der REMS
Methode wurden der Fragilitdtsscore, FRAX fiir Major osteoporotic fractures
(MOF) und FRAX fir Huftfrakturen (HF), sowie BMD in g/cm2 und T-score in
Standardabweichungen (SD) des proximalen Femurs bestimmt. Die Einteilung
erfolgte anhand der WHO Definition fiir Osteoporose in 3 Gruppen mit norma-
ler Knochendichte, Osteopenie und Osteoporose. Fiir die statistische Auswer-
tung verwendeten wir den Anova Test (Signifikanzniveau p<0,05) um FS, FRAX
ftir MOF und fiir HF zwischen den Gruppen zu vergleichen.

Ergebnisse: Die untersuchten Frauen hatten ein durchschnittliches Gewicht
von 75.9 kg (53-125 kg), eine durchschnittliche GroRe von 160 cm (140-174
cm) und einen durchschnittlichen BMI von 30.2 kg/m2 (22.3-48.3 kg/m2). 41
Frauen hatten normale Knochendichte, 32 Frauen Osteopenie und 17 Frauen
hatten Osteoporose. Die durchnittliche Knochendichte und T-score waren
0.865 g/cm2 respektiv -0.7 SD fiir das gesamte Femur, 0.717 g/cm respektiv
-1.2 SD fiir den Schenkelhals und 0.889 g/cm respektiv -0.3 SD fiir Trochanter.
Frauen mit Osteoporose hatten signifikant héhere FS (71.1) (p<0.001), FRAX
flir MOF (15.8 %) (p=0.039) und fiir HF (7.7 %) (p=0.015) im Vergleich zu Frau-
en mit Osteopenie (33.1,9.4 % und 3.1 respektiv) und normaler Knochndichte
(18.1,4.1und 0.5).

Diskussion: In unserer Untersuchung konnten wir zeigten dass es bei den un-
tersuchten Frauen mit Osteoporose neben der Reduktion der absoluten Kno-
chendichte auch zu einer signifikanten Reduktion der Knochenqualitat gekom-
men ist. Des Weiteren konnten wir fiir osteoporotische Patientinnen ein
signifikant erhdhtes Risiko fiir MOF und HF nachweisen. Neben der Knochen-
dichte sollte auch die Knochenqualitét in die Entscheidung tiber Therapie und
Therapiemonitoring mit einbezogen werden. Moderne Computerprogramme,
welche sich beispielsweise bereits bei der Analyse von DXA Bilder bewahrt ha-
ben (2), konnen kiinftig bei der Beurteilung und Auswertung von Knochendich-
te und Knochenqualitdt einen Vorteil bringen. Literatur: 1. Pisani et al. (2023).
Aging Clinical and Experimental Research, 35(4), 763-773. 2. Kirilov, N. (2020).
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Einleitung: Studien zeigen, dass ein erhchtes Kérpergewicht eine positive
Wirkung auf die Knochendichte (BMD) hat (1). Somit spielt das Korpergewicht
auch eine wichtige Rolle bei der Risikoabschatzung fiir Osteoporose (2).
Methode: 154 Frauen wurden im Bezug auf ihren Body mass index (BMI) nach
Angaben der Klassifikation fir Kérpergewicht der Weltgesungheitsorganisati-
onin4 Gruppen verteilt: 1. Gruppe - mit einem normalen Gewicht (BMI 18.5-
24.9 kg/m2), 2. Gruppe - mit Ubergewicht (BMI 25.0-29.9 kg/m2), 3. Gruppe
- mit Adipositas Grad 1 (BMI30-34.9 kg/m2) und 4. Gruppe - Adipositas Grad
2 und 3 (BMI BMI > 35.0 kg/m2). Wir haben die Unterschiede von Alter, BMD,
T-score, Z-score, REMS-Fragilitatsscore (FS), erhobem am proximalen Femur,
FRAX fiir Major osteoporotic fractures (MOF) und fiir Hiiftfrakturen (HF) zwi-
schen den BMI Gruppen analysiert.

Ergebnisse: Das durchschnittliche Alter war 63 Jahre (J.) (48-74 J.) und je h6-
her der BMI desto jiinger waren die Patienten. BMD, T-score und Z-score sind
in den BMI Gruppen signifikant gestiegen (P<0.001). Die Gruppe mit dem
normalen Korpergewicht hat die niedrigsten durchschnittlichen Werten fir
BMD (0.577 g/cm2), T-score (-2.4 SD) und Z-score (-0.7 SD) des proximalen
Femurs gezeigt, verglichen mit den Gruppen mit Ubergewicht (0.703,-1.3 SD
und 0.1 SD respektiv), Adipositas Grad 1 (0.772, -0.6 SD und 0.4 SD respektiv)
und Adipositas Grad 2 und 3 (0.885, 0.3 SD und 1.6 SD respektiv). FS, FRAX fiir
MOF und fiir HF sind in den BMI Gruppen gesunken. Eine Signifikanz hat sich
nur bei FS gezeigt (P=0.008). Der hochste FS war in der Gruppe der Frauen mit
Normalgewicht (49.1) wobei der niedlichste FS hat sich mit einem Wert von
18.8in der Gruppe mit Adipositas Grad 2 und 3 gezeigt.

Diskussion: Wir konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen stei-
genden BMIund T-Score und fallenden FS zeigen und so den protektiven Einfluss
des BMI beziiglich Osteoporose unterstreichen. Ein steigender BMI hat somit
nicht nur einen positiven Einfluss auf die Knochenquantitdt sondern auch auf
die Knochenqualitat. Literatur: 1. Reid, I. R. (2002). Relationships among body
mass, its components, and bone. Bone, 31(5), 547-555. 2. Zheleva, Z., Kirilova,
E., & Popov, I. (2019). Self-assessment tool for the risk of osteoporosis in post-
menopausal women. Science & Technologies, 9(1), 111-5.
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Introduction: Denosumab is known to increase bone mineral density (BMD)
of both trabecular and cortical bones for as long as 10 years. However, no stu-
dies have compared the effects of denosumab on trabecular and cortical BMD
in the same vertebral body. This study investigated one or more repeated quan-
titative computed tomography (QCT)s in patients with osteopenia/osteopo-
rosis under the denosumab treatment for up to 8.7 years.

Methods: Patients aged 49 years or older, receiving denosumab regularly for
primary osteopenia/osteoporosis, were assessed for vertebral trabecular and
cortical BMDs with 1 or more QCTs in LMU Klinikum between 2011 and 2022.
Each vertebral trabecular and cortical BMD was measured at the same verteb-
ral level, at the right and left sides, between the 12th thoracic and 5th lumbar
vertebrae. The mean value of both sides throughout the measured vertebral
bodies was calculated. Any vertebral area with fractures, sclerotic lesions, or
artificial devices on QCT was excluded from the BMD measurements. We cal-
culated the correlation coefficient between the vertebral trabecular and corti-
cal BMDs within patients, by using multiple linear regression and two-way re-
peated measurement analysis of variance test. We applied multivariate linear
mixed model to analyze the effect of denosumab on both BMDs over time after
denosumab initiation.

Results: Atotal of 165 patients (143 women and 22 men, mean age 75.6+7.2
years) underwent QCT. Multiple QCTs were performed for 77 patients (65 wo-
men and 12 men), and a total of 285 QCTs were evaluated. The first QCT took
place between 14 days and 4.5 years (mean 19.4 £+ 9.7 months) after deno-
sumab initiation. The longest duration of denosumab treatment at follow-up
QCT was 8.7 years. The correlation coefficient between the vertebral trabecu-
lar and cortical BMDs within patients was 0.40 (p<0.0001). Multivariate linear
mixed model adjusted for age, gender, and time since denosumab initiation,
showed that vertebral cortical BMD change per year was -3.60 [95% Cl: -5.81
to -1.35] mg/cm3, while vertebral trabecular BMD change per year was +0.72
[95% Cl: +0.20 to +1.23] mg/cm3.

Discussion: The vertebral trabecular and cortical BMDs measured within 165
patients showed a moderate positive correlation. For up to 8.7 years since de-
nosumab initiation, our model displayed that vertebral cortical BMD decreased
gradually over time, whereas the vertebral trabecular BMD was rather stable.
Vertebral BMD has been commonly measured at trabecular region, however
the observed discrepancy between the vertebral trabecular and cortical BMDs
might suggest the potential role of vertebral cortical BMD in monitoring.
Keywords: Denosumab, Quantitative computed tomography (QCT), Cortical
Bone, Trabecular Bone, Spine
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Introduction: Bioresorbable implants ought to provide stability for fracture
healing and resorb thereafter, rendering implant removal obsolete. We follow
up on our long-term results of the first in human study in 5 patients with me-
dial malleolus fractures treated with bioresorbable magnesium screws. The
study is a comparison of the implantation site with the corresponding contra-
lateral part as well as implant resorption and assessment of the implantation
site of 9 implants in 5 patients with HRpQCT (high resolution peripheral quan-
titative computed tomography).

Methods: Isolated bimalleolar or trimalleolar ankle fractures were surgically
treated with bioresorbable screws (Magnesium 99.1 %, Calcium 0.45 %, Zinc
0.45%). 20 patients were assessed clinically and HRpQCT scans were performed
after atleast 2.5 yearsin 5 patients. The implantation site was compared to the
contralateral ankle. Evaluations included total volume, bone volume, and vo-
lume of the trabeculae-free space.

Results: All patients showed clinical evidence of fracture healing already twel-
ve weeks after the surgery without clinical complications, full weight bearing
and absence of pain in the fractured ankle. All observed implants were resorbed
for the most part after 2.5 years. Persistent mineralization defects at the sur-
gical site were recorded at all implantation sites studied, with apparent secon-
dary enlargements of the drilling channel in patients with low bone mineral
density. The trabeculae-free cavities were 596.1 mm3 in mean size (239.2
-1109.1mm3), with a screw volume before implantation of 243.3 mm3.
Discussion: Bioresorbable magnesium screws for fracture fixation provide
satisfactory fracture healing and clinical outcome after one year. Surgical re-
moval is not necessary. We provide long-term results in paired patient investi-
gations. Especially in patients with decreased bone mineral density, the dyna-
mic of implant resorption needs to be studied further.
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Einleitung: Patienten mit einem Zustand nach Lungentransplantation entwi-
ckeln mit hoher Wahrscheinlichkeit aufgrund einer immunsuppressiven Dau-
ermedikation eine Osteopathie mit deutlich erniedrigtem Knochenmineralge-
halt und Rarefizierung der Knochenstruktur sowie einem konsekutiv erhéhten
Frakturrisiko.
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Methode: Wirberichten tiber einen immunsupprimierten Patienten mit mul-
tiplen Frakturen nach einem Sturz aus Tm Hohe.

Patient, Behandlung und Ergebnisse: Bei dem 48-jahrigen Mann fanden sich,
nach der Erstversorgung im Schockraum, in der konventionellen Bildgebung
und CT-Untersuchung jeweils links eine supra-intrakondyldre Mehrfragment-
fraktur des Os femoris, eine subcapitale dislozierte Humerusfraktur, eine Ra-
diusfraktur in Hohe des Collum radii und eine Maisonneuve-Fraktur.
Anamnestisch war aufgrund einer mehrjdhrigen Cortisoneinnahme eine ma-
nifeste Osteoporose mit abgelaufen Rippen- und Wirbelkérperfrakturen bei
einem T-Score von -5 in der DEXA-Messung der LWS bekannt. Daraufhin erfolg-
te eine leitliniengerechte Therapie mit Vitamin D, Calcium und Denosumab
(Prolia 60). 18 Monate vor dem Unfall erfolgte eine Lungentransplantation
wegen chronischer thrombembolischer pulmonaler Hypertonie im Endstadi-
um. Sechs Monate nach Beginn der osteoanabolen Therapie entwickelte sich
eine Femurkopfnekrose beidseits, wobei die Indikation zur Versorgung mittels
H-TEP gestellt wurde.

Bei der osteosynthetischen Versorgung tiber einen offenen Zugang des Knie-
gelenkes imponierte eine ins Gelenk einstrahlende multifragmentére Fe-
murfraktur mit einer knéchernen Avulsion des lateralen Kollateralbandes und
der posterolateralen Insertion des vorderen Kreuzbandes. Nach Reposition der
Frakturfragmente und tempordrer Fixierung mittels K-Drahten wurden medi-
al eine LCP-6-Loch-Platte sowie lateral eine 7-Loch-LISS-Platte (Synthes)
positioniert und mit multiplen Schrauben verankert. Der knécherne Ausriss
des vorderen Kreuzbandes wurde mit einer 3,5mm SharkScrew, der Ausriss des
lateralen Seitenbandes mit zwei FibreWire Loops fixiert.

Ein kndchernes Fragment des Malleolus medialis mit Volkmann " schem Dreieck
wurde mit zwei Zugschrauben stufenlos adaptiert. Zusatzlich erfolgte eine
Stabilisierung der Syndesmose mit zwei Stellschrauben. Mit einer 3-Loch-LCP-
Platte (Synthes) fiir den Oberarmknochen und einer 8-Loch-T-Platte mit zwei
Schrauben fiir das Caput und Collum radii konnte eine ausreichende Reposition
und weitgehend achsengerechte Stellung erreicht werden.

Im weiteren Verlauf wurde zur Unterstiitzung der Frakturheilung die antire-
sorptive Medikation auf die osteoanabole Substanz Teriparatid (Forsteo) um-
gestellt, welches im Verlauf von 6 Monaten zu einer Konsolidierung der Frak-
turen fiihrte. Die im Anschluss durchgefiihrte DEXA-Messung zeigte keine
verbesserte Knochenstruktur.

Diskussion: Die Behandlung von Frakturen in der Akutsituation erfordert zu-
ndchst eine optimale osteosynthetische Versorgung zur Schaffung einer Pri-
marstabilitat, welches bei ausgepragter osteopener Knochentextur sehr an-
spruchsvoll sein kann. Bei komplexeren Frakturverldufen sind durchwegs
mehrere Folgeeingriffe erforderlich. AnschlieBend ist eine umfangreiche post-
operative Betreuung notwendig. Aufgrund der zusatzlich vorhandenen mani-
festen Osteoporose und zur beschleunigten Frakturheilung sollte eine osteo-
anabole Medikation gewahlt werden. Es ist zu (iberlegen eine praventive
medikamentdse Therapie speziell bei Patienten mit derartigen Krankheitsbil-
dern zu verabreichen.

Keywords: Mehrfachfrakturen, Niedrigenergietrauma, immunsupprimierter
Patient, osteoporotische Knochentextur, spezifische antiosteoporotische Me-
dikation
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Einleitung: Chronische Infektionsherde konnen zu einer hdmatogenen Os-
teomyelitis fiihren insbesondere bei fehlender Therapiemdglichkeit. In fritheren
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Zeiten bestand daher immer das Risiko einer bakteriellen Knocheninfektion.
Derartige Komplikationen fiihrten zu Siechtum und Tod wie Skelettfunde na-
helegen. Nachfolgend werden Osteomyelitiden aus dem frithen Mittelalter bis
in die Neuzeit vorgestellt, die keine posttraumatische oder fortgeleitete Patho-
genese aufweisen oder durch einen spezifischen Erreger (z.B. Syphilis) hervor-
gerufen wurden.

Methode: Die Knochenpathologien werden makroskopisch, mikroskopisch
und ggf. radiologisch untersucht und vorgestellt.

Ergebnisse: Die prasentierte Fallsammlung beinhaltet nachfolgende Erkran-
kungsgruppen: zwei juvenile und vier adulte Félle mit Infektion der R6hrenkno-
chen der unteren Extremitdten. Alle Kasuistiken zeigen osteoplastische und
osteolytische Veranderungen wobei an mindestens einer Stelle eine Perforati-
on der Kortikalis vorlag. Eine fortgeleitete Infektion in den Bereich der Weich-
teilgewebe erscheint daher tiber eine transkortikale Fistel am wahrscheinlichs-
ten. Extraossar werden ausgepragte osteoplastische Verdnderungen
angetroffen (vor allem bei adulten Féllen).

Diskussion: Diese bis in die heutige Zeit (iberlieferten Skelette oder einzelnen
Knochen kdnnen heutzutage rare Krankheitsverldufe aufzeigen. Die Untersu-
chungen zeigen die Knochenpathologie im Endstadium nach Monaten oder
Jahren der Erkrankung.
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Einleitung: Eine 68-jdhrige Patientin stellte sich mit seit einer Woche bestehenden
starken Kopf- und Nackenschmerzen vor, welche mit einer zunehmenden Nacken-
steifigkeit, Schiittelfrost und subjektivem Fieber einhergingen. Sie berichtete tiber
eine Zunahme der Schmerzen bei Rotation des Kopfes. Auf Nachfrage verneinte
sie Taubheitsgefiihle im Kopfbereich, Sprach- und Sehstérungen, Erbrechen oder
Krampfanfille. Es bestiinden gelegentliche Knieschmerzen. Unter Einnahme von
Ibuprofen besserten sich die Kniebeschwerden rasch. Mit Ausnahme eines nicht-
insulinpflichtigen Diabetes mellitus waren keine weiteren Vorerkrankungen be-
kannt. Klinisch prasentierte sich die Beweglichkeit der Halswirbelsaule (insbeson-
dere die Rotation) aufgrund von Schmerzen deutlich eingeschrankt. Die
Muskelkraft der Gliedmalen war nicht beeintrachtigt. Es gab keine Anzeichen einer
Meningitis (Kernig & Brudzinski negativ). Ihr mentaler Status und die restliche kor-
perliche Untersuchung waren unauffallig.

Methode: Laborchemisch zeigten sich mit Ausnahme einer beschleunigten BSG
(55 mm/Std.) und einem erh6hten CRP (4,5 mg/dl; Norm <0,5) keine Auffalligkei-
ten. Die Punktion und Analyse des Liquors (zum Ausschluss einer Meningitis) ergab
2 kernhaltige Zellen/ul (Norm 0-5), klare Fliissigkeit, minimale EiweiRerhohung auf
50 mg/dl (Norm 15-45). Die Gram-Farbung und die PCR der Liquorfliissigkeit er-
gaben keine Hinweise auf eine bakterielle oder abakterielle Meningitis. Die krani-
ale MRT lieferte keine Hinweise auf eine Vaskulitis oder einen Infarkt. Das CT der
Halswirbelsdule zeigte eine Osteochondrose C5/C6, keine Spinalstenose oder
Bandscheibenvorfall. Dorsal des Dens fand sich eine rontgendichte Verschattung
(Abb. 1). Rontgenaufnahmen der Knie zeigten Verkalkung im hyalinen und Faser-
knorpel bei beginnender Arthrose (Abb. 2).

Ergebnisse: Eswurde die Diagnose eines crowned dens Syndroms (CDS) ge-
stellt und eine Therapie mit 20 mg Prednisolon eingeleitet, gefolgt von der
Umstellung auf Ibuprofen (1800 mg/Tag). Der Nacken wurde kurzzeitigimmo-
bilisiert. Begleitend erfolgten physikalische TherapiemaRnahmen. Die Symp-
tome besserten sich rasch. 4 Wochen nach der Entlassung war die Patientin
symptomfrei bei normalisierter Entziindungsserologie.

Osteologie 2024; 33: S2-528 | © 2024. Thieme. All rights reserved.

Diskussion: Das CDS entsteht durch Ablagerungen von Kalziumpyrophosphat-
oder Hydroxylapatit-Kristallen vorwiegend im dorsalen Bereich des Dens Axis.
CT-morphologisch erscheinen die mikrokristallinen Ablagerungen wie eine
Krone geformt. Als seltene klinische Entitdt sollte das CDS bei akuten Nacken-
schmerzen mit Steifheit und Fieber in Betracht gezogen werden insbesondere
nach Ausschluss einer Meningitis und Hinweisen auf Chondrokalzinose. NSAR
und Prednisolon fiihren in der Regel zu einer schnellen Linderung der Sympto-
me. Aufgrund der Raritdt bleibt die Diagnose weiterhin eine Herausforderung
im klinischen Alltag.
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Einleitung: Die tumorinduzierte Osteomalazie ist eine seltene Erkrankung des
Knochenstoffwechsels, die meist durch gutartige mesenchymale Tumore ent-
steht. Unspezifische allgemeine Knochenschmerzen und Muskelschwéche
erschweren die Diagnose und Behandlung der onkogenen Osteomalazie. Dar-
Giber hinaus ist es oft schwierig, den Primdrtumor zu lokalisieren.

Methode: Fallbericht: 71-jdhrige Patientin mit onkogener Osteomalazie, die
durch ein sinunasales Glomangioperizytom verursacht wurde.

Ergebnisse: Wir prasentieren den Fall einer 71-jahrigen Patientin, bei der seit
drei Jahren mit schleichendem Beginn generalisierte Knochenschmerzen und
multiple Insuffizienzfrakturen auftraten. Im osteologischen Labor fiel eine an-
haltende Hypophosphatdamie und ein niedriger Calcitriol-Spiegel auf. Unter
dem Verdacht auf eine hypophosphatamische Osteomalazie wurde sie uns
vorgestellt. Im erweiterten Labor ergab die Berechnung von TRP und TmP/GFR
eine verminderte Phosphat-Riickresorption und damit einen renalen Phosphat-
Verlust. Der Fibroblasten-Wachstumsfaktor-23 (FGF23) war dreifach oberhalb
der Norm. Es handelte sich somit um eine FGF23 -vermittelte Hypophosphata-
mie. Aufgrund des spaten Symptomeintritts und dem damit sehr hohem Ver-
dacht auf eine onkogene Osteomalazie wurde ein Ga-68 DOTATATE-PET-CT
durchgefiihrt. Diese Untersuchung zeigte eine SSTR-exprimierende Raumfor-
derung in der linken Nasenhaupthéhle (16 mm x 24 mm). Durch eine geneti-
sche Diagnostik wurde eine PHEX-Mutation ergdnzend ausgeschlossen.
Endoskopisch konnte der Tumor vollstdndig und ohne Komplikationen entfernt
werden. Die histopathologische Untersuchung ergab ein Himangioperizytom
vom sinunasalen Typ (Glomangioperizytom), einem insgesamt sehr seltenen
Weichteiltumor. Drei Tage postoperativ konnte eine Normalisierung des Serum-
Phosphatspiegels, der renalen Phosphat-Ausscheidung und des FGF-23 Wertes
beobachtet werden. Zwei Monate postoperativ ist eine deutliche klinische und
radiologische Besserung feststellbar.

Diskussion: Bei erwachsenen Patienten mit Hypophosphatédmie, Knochen-
schmerzen und Insuffizienzfrakturen sollte an die Mdglichkeit einer Tumor-
induzierten Osteomalazie gedacht werden. Die Bestimmung eines erhéhten
FGF23-Spiegels bei fehlendem Nachweis einer PHEX-Mutation ist ausschlag-
gebend. Urséchlich fiir das paraneoplastische Syndrom sind kleine, gutartige
Tumore, die mit herkémmlicher Bildgebung schwierig zu lokalisieren sind. Der
einzige kurative Therapieansatz ist nur die vollstdndige Tumorresektion.
Keywords: Tumor-induzierte Osteomalazie; Hypophosphatdamie; Hdman-
gioperizytom; Onkogene Osteomalazie.
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Introduction: More than 60 % of pelvic ring fractures in the elderly are associ-
ated with osteoporosis. Early reduction and compression are vital in managing
bleeding from unstable pelvic ring injuries. Pelvic ring fractures, which are
particularly common in emergency settings, are often treated with the standard
supra-acetabular (SA) external fixator. However, the efficacy of SA fixators in
compressing the posterior pelvic ring raises clinical concerns. The purpose of
this is to evaluate different fixator designs and their effectiveness in posterior
pelvic ring compression.

Methods: Utilizing CT data from a patient with a Tile C pelvic fracture, a pre-
operative model was created, alongside a postoperative model simulating the
application of an SA fixator. Finite element analysis was employed to analyze
these models subjected to compression forces ranging from 100N to 600N,
with a specific focus on assessing displacement within the sacral fracture gap.
Additionally, the study examines the effectiveness of two alternative fixators—
the X-frame and the pre-tensed curved bar—in managing this gap.

Results: Application of the SA fixator resulted in an increased sacral fracture
gap under progressive compression. In contrast, the X-frame fixator consistent-
ly reduced the gap. The pre-tensed curved bar fixator showed mixed results,
decreasing the ventral and superior dorsal distances but marginally increasing
the mid-lower dorsal distance.

Discussion: The SA fixator, utilizing the pubic symphysis as a fulcrum, inad-
vertently widens the posterior pelvic ring's fracture gap due to lever mechanics.
In contrast, the X-frame fixator, by altering the fulcrum and load direction, ef-
fectively compresses this gap. Although the pre-tensed curved bar fixator offers
simplicity, it is less effective than the X-frame in reducing the posterior pelvic
ring's fracture gap.
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Einleitung: Die Osteoporose verursacht nicht nur einen groBen volkswirt-
schaftlichen Schaden, sondern stellt eine deutliche Lebensqualitdtseinschran-
kung fiir den betroffenen Patienten dar. Die International Osteoporosis Foun-
dation (IOF) bezifferte die Anzahl an Osteoporose leidenden Menschen in
Deutschland zuletzt mit 5,7 Millionen [1]. Laut dem Hamburger Center for
Health Economics ist Osteoporose mit den zugehérigen Frakturen die hdufigs-
te Erkrankung bei Frauen {iber 50 Jahren [2]. Dieser Trend wird durch zu zuneh-
mend immer élter werdende Bevélkerung noch beschleunigt. Dies belegt die
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Dringlichkeit der Verbesserung der Diagnostik von Patienten mit Osteoporose.
Ziel der hier vorgestellten Versorgungsforschung war es zu analysieren, ob
durch das Screening der Kinder von Patienten mit Schenkelhalsfraktur eine
Diagnose der Osteoporose vor der ersten Fraktur gelingt. Die Schenkelhals-
fraktur der Eltern stellt einen eigenstandigen Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer Osteoporose dar [3]. Die Patienten mit hiiftgelenksnahen Frakturen wei-
sen nach einer Vorstudie aus 2021/22 in unserer Klinik ein durchschnittliches
Altervon 79 Jahren auf. Somit ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass auch deren
Kinder tiber 50 Jahren alt sind. Diese Studie soll nun kldren, ob ein Screening
dieser Kinder sinnvoll ist, um Patienten mit Osteoporose zu identifizieren.
Methode: Die hier prasentierte Studie enthdlt die Ergebnisse von Untersu-
chungen aus 12 Monaten von November 2022 bis 2023 und schliet Patienten
mit hiiftgelenksnaher Fraktur ein. Die Patienten wurden nach vorbekannten
Wirbelkdrperfrakturen befragt und es erfolgte eine Anamnese, klinische Un-
tersuchungen und ein Labortest. Erganzt wurden diese Untersuchungen durch
eine sonografische Knochendichtemessung sowie einer Rontgenuntersuchung
der BWS und LWS. Mit den erhobenen Daten wurde zudem das Frakturrisiko
fir die nachsten 10 Jahre mittels FRAX(R) bestimmt [4].

Ergebnisse: Bei tiber 100 Patienten konnte in einer ersten Zwischenauswer-
tung gezeigt werden, dass bei gut 15 % der Patienten bisher nicht bekannte
Wirbelkérperfraktur nachgewiesen werden konnte. Aufféllig hierbei, dass mit
Anwendung der Klassifikation fiir osteoporotische Wirbelkorperfrakturen, dass
auch nicht alle radiologischen Befunde diese Frakturen als solche beschreiben.
Diskussion: Die Ergebnisse legen nahe, dass die Durchfiihrung von Rontgen-
untersuchungen nicht nur fiir die anstehende DXA-Messungen wichtige Ergeb-
nisse fiir die Interpretation bieten, sondern auch die eigentliche Risikoklassifi-
zierung fiir die Osteoporose beeinflusst.
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Einleitung: Wassergymnastik istinsbesondere fiir Menschen mit kérperlichen
Einschrankungen, Gelenkproblemen und Sturzangst eine geeignete und ver-
ordnungsfdhige, nicht-pharmakologische Therapieform. Trotz einer Vielzahl
von Angeboten u.a. im Rahmen des Rehabilitationssports und Funktionstrai-
ning bei Osteoporose, liegen fiir Wassergymnastik und vergleichbarer wasser-
basierter Bewegungsformen (,aquatic exercise®) allerdings nur ungeniigende
Evidenz fiir positive Effekte vor. Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit
und Metaanalyse war es, Belege fiir die Wirkung von Wassergymnastik auf die
Knochenmineraldichte (BMD) bei dlteren Erwachsenen zu finden

Methode: Eine systematische Literaturrecherche in fiinf elektronischen Date
gemdR ,Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses“
wurde ohne Sprachbegrenzung bis zum 07.10.2022 durchgefiihrt. Eingeschlos-
sen wurden kontrollierte Studien mit einer Dauer von 6 Monaten und mehr, die
zwei Studiengruppen, Wassergymnastik (WG) versus nicht trainierende Kont-
rollen (CG) verglichen. Als ErgebnismaRe dienten standardisierte mittlere Dif-
ferenzen (SMD) mit 95 %-Konfidenzintervallen (95 %-Cl) fir BMD-Verdnderun-
gen an der Lendenwirbelsaule (LWS) und am Schenkelhals (FN).

Ergebnisse: Die Analyse der Daten mittels klassischem ,Random Effects Mo-
del“, zeigte einen statistisch signifikanten (p =.002) Effekt (WG vs. CG) von
Wassergymnastik fiir die LS-BMD (10 Studien; SMD: 0,30; 95 %-Cl: 0,12 bis
0,48). Deutlich hoher lag der Effekt fiir FN-BMD (10 Studien; SMD: 1,30, 95 %-Cl:
0,48 bis 2,12). Die Heterogenitdt der Studienergebnisse lag fir die LWS mit

Osteologie 2024; 33: S2-528 | © 2024. Thieme. All rights reserved.



12=7 % vernachldssigbar, fiir FN-BMD jedoch erheblich (12=94%). Unerwiinsch-
te Nebenwirkungen berichtet keine der Untersuchungen

Diskussion: Wasserbasierte Trainingsprogramme sind durch ihre Effektivitat,
Sicherheit und Attraktivitat grundsatzlich eine geeignete Trainingsoption im
Spannungsfeld der Osteoporose-Pravention und -Therapie. Dies gilt insbeson-
dere fiir Menschen mit Osteoporose-induzierten Frakturen, die tiber eine Be-
wegungstherapie im Wasser weitgehend eigenverantwortlich Einfluss auf lhr
Frakturrisiko nehmen kdnnen. Trotz grundsatzlich positiver Daten, sollte eine
teilnehmerstarke randomisierte klinische Studie dezidiert eine "Wassergym-
nastik" innerhalb der Rahmenbedingungen des Rehabilitationssport oder Funk-
tionstraining evaluieren, um finale Evidenz fiir die Effektivitat dieses Trainingsv-
ehikels zu generieren.
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P 28 Regionale Variationen der intra- und interver-
tebralen trabekuldren Mikroarchitektur am osteopo-
rotischen Achsenskelett in Abhdangigkeit von der
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Einleitung: Die trabekuldren Strukturen in den Wirbelkérpern sind sowohl
innerhalb der Halswirbelsdule (HWS), Brustwirbelsdule (BWS) und Lendenwir-
belsdule (LWS) als auch innerhalb der Wirbel ungleich verteilt. Exakte mikro-
strukturelle Kenntnisse dieser Strukturen kénnten das Verstandnis und die
Therapie osteoporotischer Frakturen und méglicherweise auch chirurgische
Verfahren beeinflussen. Zur Klarung der Pathomechanismen der verschiedenen
osteoporotischen Wirbelkarperfrakturen (bei Fisch- Keil- und Plattwirbel) kén-
nen entsprechende Untersuchungen einen Beitrag leisten. Vorliegend wurden
von HWK 5 und 6, BWK 8 und 12 sowie LWK 1 und 3 Spongiosazylinder aus den
jeweiligen Zentren und Randbereichen der Wirbelkorper sowohl in craniocau-
daler als auch in ventrodorsaler Richtung punktiert und systematisch im Hin-
blick auf Knochenvolumenanteil, Trabekeldicke, Separation, Verbindungsdich-
te, Grad der Anisotropie und Struktur Model Index analysiert.

Methode: Mittels Jamshidi-Nadel (8 Gauge) wurden aus 360 bereits pripa-
rierten Wirbelkdrpern aus jeweils 3 Quadranten (QI: Randbereich dexter, QlI:
zentral, Qlll: Randbereich laevus) sowohl in der Frontal- als auch in der Trans-
versalebene Proben gewonnen und jeweils mit einem Feuchttuch in einem 1,5
ml Eppendorf-ReaktionsgefdR vorbereitet. Die Untersuchungen erfolgten
mithilfe eines Mikro-CT (Skyscan 1172, RJL Micro & Analytic GmbH, Deutsch-
land). Alle erhobenen Daten wurden mit dem statistischen Softwarepaket Spss
(Version 24.0, Armonk, NY: Ibm Corp., USA) analysiert. Fiir Vergleiche zwischen
den Gruppen kamen der Students-t-Test, der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test,
der Chi-Quadrat-Test und die einfaktorielle Varianzanalyse zum Einsatz. Die
diesbezligliche Wahl wurde sowohl von der Anzahl der zu untersuchenden
Gruppen als auch in Abhdngigkeit vom Resultat des Shapiro-Wilk-Tests auf
Normalverteilung getroffen. Bei statistisch signifikanten Ergebnissen wurde
der Post-hoc-LSD-Test eingeleitet.
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Ergebnisse: Insgesamt wurden von 20 Kérperspenden 360 Knochenproben
gewonnen. Die craniocaudale Punktion ergab gleiche Gr6Renordnungen fir
alle untersuchten Parameter in allen drei Quadranten mit den héchsten Werten
in der HWS. Im Vergleich zwischen der ventrodorsalen und craniocaudalen
Mikrostruktur ist in der craniocaudalen Richtung die Trabekeldicke signifikant
geringer und der Grad der Anisotropie signifikant hoher.

Diskussion: Aus diesen Ergebnissen ergibt sich eine, sich iiber die gesamte
Breite des Wirbels erstreckende, geringere Dichte mittvertebral. Eine vermin-
derte Trabekeldicke verursachte einen héheren Grad an Anisotropie und da-
durch eine verminderte biomechanische Belastbarkeit. Damit lassen sich
Fischwirbelbriiche gut erklaren. Die ungleichen Verdnderungen dieser Struk-
turen konnten fir Verdnderungen in dem mittels DXA-ermittelten ,Trabecular
Bone Score“ mitverantwortlich sein und dessen klinische Relevanz erkldren.
Keywords: Mikro-CT, Osteoporose, Insuffizienzfraktur, Spongiosastruktur,
Wirbelsdule
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Einleitung: Neben einem zusdtzlichen sturzpraventiven Effekt konnte ein geeig-
netes korperliches Training additiv zu einer modernen osteoanabolen pharmako-
logischen Therapie tiber verstarkte Effekte auf den Knochenmineralgehalt héhere
Effekte auf die Frakturhdufigkeit ausiiben als eine isolierte Therapie. Mittels syste-
matischer Ubersichtsarbeit untersuchten wir die Auswirkungen von kérperlicher
Aktivitat/Bewegung zusatzlich zur Romosozumab-, Abaloparatid- oder Teriparatid-
Therapie auf die Knochendichte (BMD), Sturz- und Frakturhdufigkeit bei fraktur-
gefahrdeten Menschen mittleren bis hohen Lebensalters.

Methode: Eine systematische Literaturrecherche in fiinf elektronischen Da-
tenbanken und zwei Registern bis zum 30.05.2023 ohne sprachliche Einschran-
kungen schloss Studien mit (a) postmenopausalen Frauen und Mdnnern 245
Jahren, (b) mit geringer Knochenmasse ein, die Studienarme mit (c) kombinier-
ten Interventionen aus kérperlichem Training und Romosozumab oder Abalo-
paratid oder Teriparatid versus isolierter pharmakologischer Therapie auf (d)
die BMD und prospektive Sturz- und/oder Frakturereignisse (e) unter Anwen-
dung eines randomisierten kontrollierten Studiendesigns verglichen.
Ergebnisse: Trotz aufwdndigem Suchprozess konnte final nur eine Studie
identifiziert werden, welche die Effekte einer Teriparatid-Therapie (PTH 1-34)
und Ganzkérpervibration mit einer isolierten PTH-Therapie auf Parameter der
Knochenfestigkeit verglich. Die mittelgroRe randomisierte kontrollierte Studie
berichtet einen signifikant glinstigeren Effekt der kombinierten gegeniiber der
isolierten Therapie (lediglich) fiir die BMD der LWS, nicht jedoch fiir die BMD
der Hiifte, des Radius und der Tibia, die Knochenmikroarchitektur oder Bio-
marker des Knochenumbaus.

Diskussion: Angesichts der hohen Relevanz kombinierter Interventionspro-
gramme zur optimierten Frakturprophylaxe des dlteren Menschen ist das Feh-
lend von Untersuchungen die moderne osteoanabole Medikamente adressie-
ren mehr als verwunderlich. Eine Kombination geeigneten kérperlichen
Trainings mit Fokus auf eine Reduktion von Sturzereignissen mit den deutlichen
Erhéhungen der mechanischen Kompetenz des Knochens nach osteoanaboler
Therapie sollte die Starken beider Therapieformen zusammenfiihren, um még-
lichst optimalen Einfluss auf die Haufigkeit vertebraler und insbesonderer
extravertebraler Frakturen zu nehmen. Eine geeignete teilnehmerstarke ran-
domisierte klinische Studie sollte dieses Spannungsfeld in absehbarer Zeit
addressieren.

Keywords: korperliches Training, osteoanabole Therapie, Knochendichte,
Sturz, Fraktur
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Introduction: Achieving an anatomic reduction is paramount in the manage-
ment of femoral neck fractures (FNFs), but can be challenging in certain cases.
The concept of 'Gotfried positive reduction’ represents an alternative strategy
for addressing such complexities. This technique involves positioning the distal
femoral neck fragment at the inferior medial edge of the proximal fragmentin
the anteroposterior (AP) view. However, it is noteworthy that in certain clinical
scenarios, augmenting the Gotfried positive reduction may lead to internal
fixator failure and potentially induce hip varus.The aim of this study is to ana-
lyze the effect of Gotfried's positive reduction on the FNF with different Pauwels
angles.

Methode: 3D models representing negative, anatomic, and positive femoral
neck fracture (FNF) reductions stabilized with dynamic hip screws (DHS) and
cannulated screws (CS), each associated with different Pauwels groups (Types
I, 11, and Ill), were generated based on CT data. A2100N load was applied to the
femoral head in alignment with the mechanical axis of the femur. The peak von
Mises stress, displacement and peak von Mises strain were investigated. The
peak von Mises stress distribution of the internal fixation was chosen as the key
indicator to assess stability.

Results: The anatomic reduction model showed the minimum peak von Mises
stress of the internal fixator for three groups (68.487 MPa, 98.991 MPa, and
161.11 MPa). With increasing positive reduction, there was a proportional in-
crease in von Mises stress within the internal fixation. For Pauwels type | and
type Il, positive reductions of 1 mm (86.042 MPa, 115.3 MPa) and 2 mm
(108.77 MPa, 151.7 MPa) were considered acceptable. For Pauwels type Ill, a
positive reduction of 1 mm (167.9 MPa) was acceptable. Negative reduction
should be avoided.
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Discussion: Excessive positive reduction may increase the risk of internal fixa-
tion failure in FNF.
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Einleitung: Bei der Frakturheilung spielen die initiale Bildung eines Plattchen-
reichen Frakturhdmatoms und die darin ablaufende Koordination der Entziin-
dungsreaktion eine wichtige Rolle. Knochenmarksspezifische mesenchymale
Stromazellen (BM-MSCs) sind bekannt fiir ihre immunregulatorischen Eigen-
schaften. Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung einer méglichen Korrelation
zwischen dem Heilungsverlauf und denimmunmodulatorischen Eigenschaften
der BM-MSCs.

Methode: Unter Zustimmung der Patient:innen und der Ethikkommission
wurden die BM-MSCs aus dem knochenmarkreichen Bohrmehl aus der Frak-
turregion von neun Patient:innen mit Oberschenkelschaft-Frakturisoliert, die
mit einem intramedulldren Marknagel versorgt wurden. Um eine magliche
Verstdrkung derimmunmodulatorischen Eigenschaften der Zellen zu erreichen,
erfolgte die Stimulation der in vitro expandierten BM-MSCs mit INF-y und
TNF-o. Der Einfluss der Behandlungen auf die Viabilitat der Zellen wurde mittels
MTT-Assay untersucht. Die Genexpressionsanalyse von immunmodulatori-
schen Genen wie VCAM1, IDO1 und IL-6 wurde mittels einer gPCR durchge-
fuhrt. Funktionelle immunmodulatorische Eigenschaften der BM-MSCs wurden
anhand der Veranderungen der Proliferation und des Phdnotyps von aktivierten
Lymphozyten nach fiinf Tagen Co-Kultur mit vorbehandelten BM-MSCs mittels
Durchflusszytometrie analysiert. Zur Beurteilung des Heilungsverlaufs erfolg-
te eine Routine-Rontgenkontrolle des Oberschenkels in zwei Ebenen nach sechs
Monaten.

Ergebnisse: Die Stimulation mit INF-y und TNF-a zeigte keinen signifikanten
Einfluss auf die Viabilitdt der BM-MSCs. Bei Co-Kultivierung mit BM-MSCs aus
Patient:innen mit beeintrachtigtem Heilungsverlauf (HV) lag eine signifikant
geringere Inhibition der Lymphozyten-Proliferation im Vergleich zur Co-Kulti-
vierung mit BM-MSCs aus Patient:innen mit normalem HV vor. Die Vorbehand-
lung mit INF-y und TNF-a reduzierte diesen Effekt. Der relative Anteil an requ-
latorischen T-Zellen war unter Co-Kultivierung mit MSCs aus der Gruppe
beeintrachtigter HV geringer, als mit BM-MSCs aus der Gruppe normaler HV.
Bei vorheriger Stimulation der MSCs mit INF-y und TNF-a wurde dieser Unter-
schied kleiner.

Diskussion: Unsere Ergebnisse liefern erste Hinweise darauf, dass BM-MSCs
aus Patient:innen mit einer beeintrachtigten Frakturheilung reduzierte Féhig-
keiten im Bereich der Inmunmodulation aufweisen, verglichen mit BM-MSCs
aus Patient:innen mit einem normalen Heilungsverlauf. Diese immunregula-
torischen Eigenschaften von BM-MSCs konnten durch Zytokine gesteigert
werden, was es im Rahmen eines potenziellen therapeutischen Ansatzes weiter
zu untersuchen gilt.
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Einleitung: Knochenbriiche, welche mit einer jahrlichen Inzidenz von 1,2 %
auftreten, bergen in bis zu 10 % der Félle das Potenzial fiir Heilungsstérungen
oder gar Non-Unions. Das angiogene Stimulans Deferoxamin (DFO), das durch
direkte Injektion oder hochentwickelte Vektorsysteme in den Frakturspalt ver-
abreicht wird, ist fiir seine positiven Auswirkungen auf die Osteogenese be-
kannt. Dies ist auf den Einfluss auf die Neovaskularisierung durch Eisen-Chela-
tion und somit Aktivierung des Hypoxie-induzierbaren Faktor-1alpha-Signalwegs
zurlickzufiihren. Dieses systematische Review mit Meta-Analyse befasst sich
mit der Frage, ob die lokale Applikation von DFO in den Frakturspalt die Kno-
chenheilung in Ratten- und Mausmodellen verbessert.

Methode: Wir durchsuchten systematisch die elektronischen Datenbanken
,Embase*, ,Medline“ (Pubmed) tber ,,Ovidsp“ sowie ,Web of Science* im Juli
2023. Gefundene Studien wurden sorgfiltig gesichtet und anhand von vorde-
finierten Ein- und Ausschlusskriterien ausgewdhlt. ,SYRCLE’s risk of bias tool“
wurde zur Qualitdtsbewertung der inkludierten Studien eingesetzt. Wir vergli-
chen den regenerativen Einfluss von DFO-Therapien in Form von direkter Injek-
tion oder unter Nutzung verschiedener, hochentwickelter Vektorsysteme mit
alternativen Methoden oder Wirkstoffen in Knochendefektmodellen. Dazu
untersuchten wir primar mikro-computertomographisch gemessene Ergeb-
nisgroRen, wie das Knochenvolumen (BV), das Gesamtvolumen der Probe (TV)
und die Knochenvolumenfraktion (BV/TV), um die Knochenneubildung zu
quantifizieren. Sekundar diskutierten wir die GefaBneubildung um die Fraktur-
region, die qualitativen und mechanischen Eigenschaften des Kallus oder Kno-
chens sowie potenzielle Vorteile von DFO-beladenen Vektorsystemen im Ver-
gleich zu direkten Injektionen in den Frakturspalt. Diese Studie wurde
prospektiv in PROSPERO registriert.

Ergebnisse: Eswurde eine Meta-Analyse durchgefiihrt, die 24 Studien mit
insgesamt 633 Ratten und Mausen umfasste. Die Interventionsgruppen, die
DFO in verschiedenen Applikationsformen und Dosierungen erhielten, zeigten
eine signifikante Uberlegenheit beziiglich der Knochenvolumenfraktion (BV/
TV) im Vergleich zu DFO-freien Gruppen. Die mittlere Differenz von 13,34 %
zwischen den DFO-Gruppen und den Kontrollgruppen (95 %-KI: 10,19 % -
16,49 %) war hochsignifikant (p < 0,0001), wobei die erhebliche Heterogenitat
(12 = 99,0 %) mit Hilfe des Random-Effekt-Modells beriicksichtigt wurde.
Diskussion: Die Ergebnisse unterstreichen den positiven Einfluss der DFO-
Gabe auf die Knochenheilung nach Frakturen und Operationen im Vergleich zu
Kontrollgruppen ohne DFO-Behandlung. Dariiber hinaus wurden in den einge-
schlossenen Tierstudien unterschiedlich groRe Effekte auf die Frakturheilung
in den verschiedenen Studiendesigns, Zeitpunkten und Versuchsanordnungen
beobachtet.
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Einleitung: Die Osteoimmunologie befasst sich mit der Interaktion zwischen
dem Immunsystem und Knochenstoffwechsel. Zytokine, wie beispielsweise
Interleukin-8 (IL-8), sind wichtige Regulatoren der Osteoblasten- und Osteo-
klastenaktivitdt und spielen wahrscheinlich eine entscheidende Rolle bei Kno-
chenstoffwechselerkrankungen wie der Osteoporose. Es ist bekannt, dass das
Chemokin IL-8 einerseits die Osteoklastogenese positiv beeinflussen kann und
andererseits die Knochenbildung in vivo unterstiitzt. In vorherigen Publikati-
onen haben wir bereits gezeigt, dass IL-8 auch in vitro die Mineralisierung pri-
marer humaner Osteoblasten (OB) forderte. In dieser Studie konzentrierten wir
uns auf die genauere Funktion von IL-8 in der Osteogenese.

Methode: Fiir die Studie wurden aus Hiiftkopfen isolierte OB von Patient*innen
verwendet, welche aufgrund von Arthrose oder Fraktur einen Hiiftgelenkersatz
erhalten haben und nach DXA eine normale Knochendichte aufwiesen. Die OB
wurden in Osteogenese-induzierendem Medium (OIM) fiir 35 Tage und mit den
Zytokinen fiir 21 Tage inkubiert. Die Mineralisierung wurde mittels der Aliza-
rinrot-S-Farbung photometrisch quantifiziert. Die Quantifizierung der Proteine
im Uberstand erfolgte mittels ELISA. Das IL-8-mRNA-Expressionslevel wurde
mithilfe Real-Time-qPCR bestimmt.

Ergebnisse: Wir haben eine direkte Korrelation zwischen der Mineralisierung
und IL-8-Sekretion durch die OB festgestellt. Die IL-8-Konzentration im Uber-
stand stieg proportional zur zunehmenden Mineralisierung wahrend der Os-
teogenese an. Ab dem 14. Tag der Differenzierung sezernierten die OB eine
signifikante und weiter ansteigende Menge in den Uberstand mit Messwerten
von iiber 1500 pg/ml. In friiheren Veréffentlichungen konnten wir bereits zei-
gen, dass rekombinantes IL-8, aber auch die proinflammatorischen Zytokine
IL-6, IFN-y, IL-1B und TNF-a einen mineralisierungsfordernden Effekt auf die
primdren OB haben. Durch IL-1B und TNF-a war die Mineralisierung jedoch
signifikant starker als durch IL-8. Nun kénnen wir zeigen, dass die Behandlung
mit diesen beiden Zytokinen zu einer besonders starken IL-8 MRNA-Expression
fuhrte.

Diskussion: Die in dieser Studie gezeigte Korrelation zwischen erh6hter Mi-
neralisierung und erhohter IL-8-Sekretion wahrend der Osteogenese bestatigt
die positive Wirkung von IL-8 auf die Knochenbildung. IL-8 scheint also nicht
nur einen direkten Einfluss auf die Osteogenese zu haben, sondern wird wah-
rend dieses Prozesses auch von den OB sezerniert. Die Behandlung mit IL-1f
und TNF-a erh&hte nicht nur die Mineralisierung, sondern auch die Expression
von IL-8 in den OB. Dies kdnnte auf eine synergistische Wirkung der Zytokine
hindeuten. Um die Wirkung von IL-8 auf den Knochenstoffwechsel besser zu
verstehen, sollte die Wirkung auf humane Osteoklasten und damit die Interak-
tion zwischen diesen und den OB genauer untersucht werden.
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Introduction: A biodegradable, biocompatible and easy to apply bone adhe-
sive could change the current approach to treating bone fractures by providing
fixation even to small bone fragments. Functionalized calcium phosphate na-
noparticles are a promising starting point for such a functional bone adhesive.
Blood vessel formation is an important step in the initial phase of the bone
healing. As such, it should be unaltered in the presence of the bone adhesive.
The aim of this project is to investigate the effect of the calcium phosphate
nanoparticle based bone adhesive on the blood vessel formation.

Methods: The bone adhesive paste was prepared by mixing 2 wt % aqueous
alginate solution with freeze-dried calcium phosphate-carboxymethylcellulo-
se-silica nanoparticles (CaP/CMC/SiO2) in the mass ratio 3.6:1 ratio. This gave
a pasty formulation. Fertile chicken eggs were incubated in a humidified envi-
ronment at 37.5 °C for 5 days, with the window into the eggshell being made
at day 3. At day 5, a 3mm long bone adhesive paste cylinder with Tmm diame-
ter was placed on chorioallantoic membrane (CAM) and eggs were incubated
for additional 4 days. At day 9, implanted material was removed together with
the surrounding tissue, fixed with 4 % PFA, cryo-embedded and stored at 20 °C.
Histological sections were used forimmunofluorescence staining with MEP21
(CD34 homolog) primary antibodies, a marker for chick blood endothelial cells.
Results: After4 daysincubation of the implant on the CAM, a dense net of the
blood vessels was observed formed tightly around the implant. MEP21 was used
in immuno-fluorescent staining to visualize blood vessels around the bone
adhesive implant and check for the potential penetration of the blood vessels
into the implant. Microscopic analysis of the immuno-fluorescent staining con-
firmed the formation of blood vessels around the implant, with no blood vessels
observed inside the implant.

Discussion: Positive peri-implant angiogenesis was observed, indicating no
obstruction by calcium phosphate nanoparticle-based bone adhesive. In further
experiments with the chicken embryos, the effect of the bone adhesive on the
bone formation will be investigated. Furthermore, the effect of the bone adhe-
sive on osteoblast differentiation and osteoclast differentiation and resorption
will be tested to ensure unimpaired bone healing in the fracture fixed with the
bone adhesive.
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Einleitung: Die Osteoporose verursacht nicht nur einen groen volkswirt-
schaftlichen Schaden, sondern stellt eine deutliche Lebensqualitatseinschran-
kung fiir den betroffenen Patienten dar. Die International Osteoporosis Foun-
dation (IOF) bezifferte die Anzahl an Osteoporose leidenden Menschen in

S24

Deutschland zuletzt mit 5,7 Millionen [1]. Laut dem Hamburger Center for
Health Economics ist Osteoporose mit den zugehérigen Frakturen die hdufigs-
te Erkrankung bei Frauen tiber 50 Jahren [2]. Dieser Trend wird durch zu zuneh-
mend immer dlter werdende Bevélkerung noch beschleunigt. Dies belegt die
Dringlichkeit der Verbesserung der Diagnostik von Patienten mit Osteoporose.
Ziel der hier vorgestellten Versorgungsforschung war es zu analysieren, ob
durch das Screening der Kinder von Patienten mit Schenkelhalsfraktur eine
Diagnose der Osteoporose vor der ersten Fraktur gelingt. Die Schenkelhals-
fraktur der Eltern stellt einen eigenstandigen Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer Osteoporose dar [3]. Die Patienten mit hiiftgelenksnahen Frakturen wei-
sen nach einer Vorstudie aus 2021/22 in unserer Klinik ein durchschnittliches
Altervon 79 Jahren auf. Somit ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass auch deren
Kinder iber 50 Jahren alt sind. Diese Studie soll nun kldren, ob ein Screening
dieser Kinder sinnvoll ist, um Patienten mit Osteoporose zu identifizieren.
Methode: Die hier prasentierte Studie enthélt die Ergebnisse von Untersu-
chungen aus 12 Monaten von November 2022 bis 2023 und schlieBt Patienten
mit hiiftgelenksnaher Fraktur ein. Die Patienten wurden nach Kindern befragt
und diese zur Teilnahme an der Studie eingeladen. Fiir die Probanden wurde
eine Anamnese, klinische Untersuchungen und ein Labortest durchgefiihrt.
Erganzt wurden diese Untersuchungen durch eine sonografische Knochendich-
temessung. Mit den erhobenen Daten wurde zudem das Frakturrisiko fir die
nédchsten 10 Jahre mittels FRAX(R) bestimmt [4].

Ergebnisse: Bis Ende Oktober wurden tiber 100 Patienten mit hiiftgelenksna-
her Fraktur auf einschlussfahige Kinder gescreent. Eingeschlossen wurden
bisher 60 Kinder, alle ohne bestehende Osteoporosediagnose. Unter lhnen
hétten etwa ein Drittel nach dem FRAX(R)-Wert eine Therapieindikation. Zu-
dem zeigte tber die Hdlfte der Studienteilnehmer einen Vitamin D Mangel.
Einige Probandinnen berichteten bereits tiber eine zuriickliegende distale Ra-
diusfraktur. Die groRte Herausforderung stellen die teils abweichenden Wohn-
orte der Kinder im Vergleich der Eltern da und das fehlende Interesse der Kinder
an zusdtzlichen Untersuchungen im Rahmen der Studie.

Diskussion: Die vorliegenden Daten scheinen die Idee eines Screenings fiir
die Kinder als sinnvolle M&glichkeit, Patienten mit Osteoporose zu identifizie-
ren, zu unterstiitzen und belegen zudem die noch fehlende Aufmerksamkeit
der Bevolkerung fir diese die Lebensqualitdt so stark beeinflussende Erkran-
kung.

Keywords: Fritherkennung, Versorgungsforschung, hiiftgelenksnahe Fraktur,
Osteoporose
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Einleitung: Die Osteoporose verursacht nicht nur einen groRen volkswirt-
schaftlichen Schaden, sondern stellt eine deutliche Lebensqualitatseinschran-
kung fiir den betroffenen Patienten dar. Die International Osteoporosis Foun-
dation (IOF) bezifferte die Anzahl an Osteoporose leidenden Menschen in
Deutschland zuletzt mit 5,7 Millionen [1]. Laut dem Hamburger Center for
Health Economics ist Osteoporose mit den zugehérigen Frakturen die hdufigs-
te Erkrankung bei Frauen tiber 50 Jahren [2]. Dieser Trend wird durch zu zuneh-
mend immer dlter werdende Bevélkerung noch beschleunigt. Dies belegt die
Dringlichkeit der Verbesserung der Diagnostik von Patienten mit Osteoporose.
Methode: Mit Dezember 2023 startete ein strukturiertes Programm zum
screening von Patienten mit osteoporoseassoziierten Frakturen. Die Patienten
erhielten eine Anamnese, klinische Untersuchung und ein Labortest. Erganzt
wurden diese Untersuchungen durch eine sonografische Knochendichtemes-
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sung. Mit den erhobenen Daten wurde zudem das Frakturrisiko fiir die ndchsten
10 Jahre mittels FRAX(R) bestimmt [4].

Ergebnisse: Die ersten Zahlen zeigen, dass die Identifizierung von Patieten
sowie die notwendigen Untersuchungen durch Studenten sehr gut umsetzbar
sind. Die Ubernahme von Koordination und Therapieentscheidungen gestaltet
sich dagegen ebenso schwierig, wie die Anderungen der Stationsabliufe bei
bestehendem Personalmangel.

Osteologie 2024; 33: S2-528 | © 2024. Thieme. All rights reserved.

Diskussion: Die ersten Daten belegen, dass mit einer entsprechenden Einar-
beitung und Anleitung die Untersuchungen durch Studenten gut zu realisieren
sind. Die Koordination eines solchen Service setzt aber weiterhin einen enga-
gierten Arzt voraus und ebenso auch engagierte Pflegekrafte.
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