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Zusammenfassung

Ziel: Es sollte die ultraschallbasierte Ermittlung der Parameter
Schallgeschwindigkeit (SOS) und Schallabsorption (BUA) am Kal-
kaneus asthmakranker Kinder unter Beriicksichtigung von Ge-
schlecht, Alter, Gewicht, Korperhohe, Steroiddosis und Asth-
maschweregrad (ASG) ermittelt werden. Methoden: 178 Kinder
(ASG 1-3, 98 Jungen, 80 Mddchen, 11,9+3,1 ]) wurden konseku-
tiv von 4/2000-9/2001 untersucht. BUA und SOS wurden ermit-
telt durch das System SAHARA™ (Hologic, USA). Regionale Refe-
renzwerte von 3299 Kindern (mit demselben System ermittelt)
wurden verwandt, um alters-, kérperhohen- und gewichtsbezo-
gene Standard-Deviation-Scores (SDS) in beiden Geschlechtern
zu bestimmen. Der ASG und die Steroid-Therapie wurden erfasst.
Die maximale tdgliche topische Steroiddosis betrug 500 pg Fluti-
cason/8001g Budesonid. Ergebnisse: 10/178 Kinder waren
kleinwiichsig, 7 groBwiichsig (5,6%/3,9%), 11/178 unter- und
9/178 tibergewichtig (6,2 %/5,0%). 19 bzw. 45 Kinder wiesen eine
verringerte BUA bzw. SOS auf (altersbezogen). Von verringerten
Werten waren betroffen: Madchen: BUA: 15,0% (12/80), SOS
25,0% (20/80); Jungen: BUA: 7,1% (7/98), SOS: 25,5% (25/98).
Die Geschlechtsunterschiede waren nicht signifikant. Die Ver-
minderung der SOS korreliert zum ASG und betrifft signifikant
hdufiger Kinder unter topischer Steroidtherapie (BUA: 0,09/0,25;
SOS: - 0,37/- 0,07). Zusammenfassung: Nach unseren ersten Er-
gebnissen sind verringerte Schallgeschwindigkeiten des Kalka-
neus bei asthmakranken Kindern gehduft aufgetreten, die mit
der Asthmaschwere und der Steroidtherapie (selbst bei niedrig
dosierten topisch angewandten Steroiden) assoziiert waren.
Dies ist mdglicherweise auf eine steroidinduzierte Kollagensyn-
thesehemmung mit nachfolgend verminderter Knochenelastizi-
tdt zurtickzufiihren. Weiterfithrende Untersuchungen, insbeson-
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Abstract

Purpose: To determine broadband ultrasound attenuation (BUA)
and speed of sound (SOS) on the os caicis in asthmatic children.
To correlate these findings with sex, age, weight and height, topi-
cal steroid intake, and asthma severity grade (ASG). Patients and
Methods: 178 children (ASG 1-3)/(98 m, 80f; mean age
11.9+3.1y) were consecutively chosen from 4/00 to 9/01. Chil-
dren with any other chronic disease were excluded. BUA and
SOS were measured using SAHARA™ (Hologic Inc. Waltham,
USA). Regional normative BUA and SOS data of 3299 children
(obtained with the same system), were used to calculate age-,
weight- and height-matched standard-deviation-scores (SDS)
for both sexes. Asthma severity grade and steroidal intake were
determined. The highest topical steroid dosage was 500 ng Fluti-
casone or 800 g Budesonide per day. Results: 10/178 children
were small and 7/178 tall per age (5.6%/3.9%), 11/178 children
were light (6.2%) and 9 heavy per age (5.0%). 19 and 45 children
had reduced BUA and SOS values, respectively. The following ra-
tes of reduced values were observed: girls: BUA 15.0% (12/80),
SOS 25.0% (20/80); boys: BUA 7.1%, SOS 25.5% (7/98 and 25/98).
Sexual differences were not significant. Reduced SOS-values
were associated with higher severity and occurred significantly
more frequent at children under steroidal intake (0.09 vs. 0.25
[BUA] and -0.37 vs. -0.07 [SOS]). Conclusion: Following our re-
sults an increase incidence of reduced speed of sound occurs in
asthmatic children which is attributed to asthma severity and
seems to be negatively influenced even by topically applied low
dose steroids. This could be attributed to a steroid induced colla-
gen synthesis deficiency followed by a reduced bone elasticity.
Further studies, especially using a longitudinal study design are
required to verify these findings.
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dere Longitudinalstudien sind notwendig, um diesen Einfluss zu
iberpriifen.

Einleitung

Asthma bronchiale betrifft in Deutschland 10-13% aller Kinder
und Jugendlichen und ist damit die hiufigste chronische Erkran-
kung im Kindesalter [1] mit zunehmender Inzidenz.

Die bereits 1948 beschriebenen Wachstumsverzégerungen asth-
makranker Kinder [2] wurden in den folgenden Jahren entweder
mit der Schwere der Erkrankung oder mit der erforderlichen
meist hoch dosierten systemischen Therapie durch Steroide er-
klart [3]. Die Pharmakotherapie des Asthma bronchiale hat in
den vergangenen Jahrzehnten jedoch deutliche Fortschritte er-
zielt. Eine systemische Gabe von Glukokortikoiden ist bei den
zur Verfiigung stehenden Medikamenten zur Minderung der zu-
grundeliegenden Inflammation nur noch in den seltensten Fallen
notwendig. Goldstandard ist die topische Therapie mit inhalati-
ven Glukokortikoiden als effektivste Medikamentengruppe. Vie-
le Asthmatiker sind aufgrund der Therapie gegenwadrtig weitge-
hend beschwerdefrei.

In den vergangenen Jahren ist die ultraschallbasierte Ermittlung
der Schallgeschwindigkeit und der Schallabsorption, die eng mit
der Knochendichte, der Knochengeometrie, der Knochenelastizi-
tdt und den umgebenden Weichteilen in Assoziation stehen, zu-
nehmend in das Blickfeld wissenschaftlicher Forschung geraten.
Die meisten ultraschallbasierten Systeme basieren auf der Trans-
mission von Ultraschallwellen bei Vorhandensein eines Trans-
mitters, der einen Ultraschallpuls generiert, und eines Empfdn-
gers, der diesen detektiert. Die SOS kann dabei aus der Zeitverzo-
gerung vom Aussenden der Wellen bis zum Empfangen und der
Distanz zwischen Transmitter und Receiver ermittelt werden.
Demzufolge ist die Einheit der SOS s/min.

Der generierte Puls am Transmitter beinhaltet eine definierte
Frequenzbreite. Die Amplitude zwischen dem generierten und
empfangenen Signal kann iiber eine bestimmte Breite der Fre-
quenzen mit und ohne Transmission durch den Kalkaneus er-
fasst werden. Die BUA kann als Differenz der beiden Amplituden
fiir jede einzelne Frequenz erfasst werden. Die Abschwdchung ist
frequenzabhdngig, nicht linear und wird logarithmisch ermittelt.
Dabher ist die Einheit der BUA dB/MHz. Je dichter eine Struktur ist,
um so schneller dringen Schallwellen ein. Somit Korreliert eine
hohe SOS mit einem dichten Knochen. Die BUA hingt vermehrt
von der trabekuldren Knochenkomponente ab und ist bei dichter
trabekuldrer Struktur (des Knochens) hoher.

Fiir die Anwendung am Kalkaneus liegen lokale Referenzwerte
fiir Kinder und Jugendliche sowohl der BUA als auch der SOS vor
[4]. Die Reproduzierbarkeit der Schallgeschwindigkeit der {ibli-
chen ultraschallbasierten Osteodensitometer wurde mit <0,15%
ermittelt, die Reproduzierbarkeit der BUA mit < 1,6% [5].

Die vorliegende Studie wurde durchgefiihrt, um eine Analyse der
Knochenmineralisation asthmakranker Kinder vorzunehmen.

Analog zu den Arbeiten von Schénau et al. [6] wurden hierzu
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die Referenzwerte alters-, groen- bzw. gewichtsbezogen ange-
wandt, um ggf. Unterschiede aufgrund der geometrischen Struk-
tur des Knochens zu erfassen. Bislang existieren fiir kein derzeit
verfiigbares Knochendichteverfahren Grenzwerte, fiir ein erh6h-
tes Frakturrisiko im Kindesalter.

Unter Knochendichte versteht man den Quotienten aus Kno-
chenmineralgehalt und Volumen der untersuchten ossdren
Strukturen. Dabei wird bei Anwendung zweidimensionaler Kno-
chendichtemessmethoden in der Regel von einer zylindrischen
Knochengeometrie ausgegangen, um eine Dichte zu extrapolie-
ren. Die Knochenelastizitit beeinflusst den Wert der SOS, in ent-
sprechenden Studien wurde hierbei die Elastizitdt, d. h. Verform-
barkeit des trabekuldren Knochengeriists einbezogen ohne die
kortikale bzw. gesamt-ossdre Elastizitdt zu erfassen [7].

Folgende Fragestellungen standen im Vordergrund der Studie:

- Ist die mittels Ultraschall am Kalkaneus gemessene Knochen-
mineralisation von Asthmatikern unauffillig oder gibt es Ten-
denzen zur Osteopenie?

- Falls vorhanden, sind diese Tendenzen signifikant verschie-
den in Abhdngigkeit von der Kérperhéhe, dem Korpergewicht
oder/und dem Lebensalter?

- Sind Verdnderungen von BUA und SOS abhédngig von der Asth-
maschwere oder/und von der Steroidtherapie?

— Treten derartige Verdnderungen in bestimmten Altersberei-
chen auf und kénnten somit auf Reifeverzégerungen (z.B. ver-
zbgerte Pubertdt) zuriickzufiihren sein?

Patienten und Methodik

Studiendesign

178 asthmakranke Kinder der Asthmasprechstunde der Klinik
fiir Kinder- und Jugendmedizin der Friedrich-Schiller-Universitat
Jena wurden konsekutiv im Zeitraum von April 2000 bis Septem-
ber 2001 in die Studie einbezogen. Es wurden 80 Mddchen (mitt-
leres Alter 12,1+3,1 Jahre) und 98 Jungen (mittleres Alter
11,6 +£3,0 Jahre) untersucht.

Aufnahmekriterium der Studie war die Diagnosestellung eines
Asthma bronchiale. Kinder, die zusdtzlich an einer chronischen
systemischen Erkrankung nichtatopischer Genese oder an Er-
krankungen/Verletzungen der unteren Extremitdt litten, wurden
aus der Studie ausgeschlossen. Eine zusatzliche Erkrankung aus
dem atopischen Formenkreis fiihrte nicht zum Ausschluss aus
der Studie.

143 Kinder wiesen zusatzlich zum Asthma eine Rhinitis allergica
auf, 97 von 178 Kindern hatten zusdtzlich ein atopisches Exzem.

Die Eltern und Kinder wurden {iber die zusatzliche Ultraschall-
untersuchung und den Studienzweck informiert.
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Folgende Parameter wurden bestimmt:

- das Lebensalter nach anthropometrischen Gesichtspunkten,

- die Korperhohe unter Verwendung einer Messlatte,

- das Korpergewicht unter Verwendung einer Hochprazisions-
waage (ohne Schuhe, mit Unterwdsche),

- der Asthmaschweregrad entsprechend den Empfehlungen
der Deutschen Atemwegsliga von 1998 [8]: der hdochste
Schweregrad 4 wurde in der vorliegenden Studie von keinem
Kind erreicht,

- die Steroidtherapie. Es wurde quantitativ und qualitativ die
Steroiddosis des letzten Jahres in Form der Tagesdosis erfasst.
Auch Bedarfsmedikationen wurden ermittelt . Es erfolgte da-
riiber hinaus eine Einteilung in zwei Gruppen, je nachdem, ob
im letzten Jahr vor der Untersuchung eine Steroidgabe erfolg-
te oder nicht. Die maximale topische Steroiddosis lag bei
500 g Fluticason bzw. 800 pg Budesonid pro Tag und mini-
mal bei 100 pg Fluticason bzw. 200 pg Budesonid pro Tag. Sys-
temische Steroide wurden nicht appliziert.

- die quantitative Ultraschallmessung unter Anwendung des
SAHARA Sonometer (Hologic, Inc., Waltham, Mass. USA).

Kinder mit einer Schuhgréf3e kleiner 28 bzw. einem anthropo-
metrischen Alter <6 Jahre wurden aus der Studie ausgeschlos-
sen, da aus technischen Griinden keine reliable Datenermittlung
in diesem Bereich mdoglich ist [4] und daher auch keine Referenz-
werte in diesem Alter vorliegen. Es wurde der Kalkaneus beider
Fiile gemessen, die identische Einstellung der Kalkanei erfolgte
in allen Féllen durch eine Positionierungshilfe bei sitzendem Pa-
tienten. Bei allen Messungen lagen gleiche Untersuchungsbedin-
gungen (Raumtemperatur, Luftfeuchte, Gelmenge und -art) vor.
Die Messung erfolgte nach Platzierung von Ultraschallsonden
(Emittend und Receiver), die durch Ultraschallgel an den Kalka-
neus gekoppelt wurden. Ein Transducer war hieran angeschlos-
sen.

Es wurden die mittlere Schallabsorption im Knochen (bone ul-
trasound attenuation, BUA; angegeben in dB/MHz) und die
durchschnittliche Schallgeschwindigkeit durch den Knochen
(speed of sound, SOS; angegeben in m/s) ermittelt. Zur Qualitats-
kontrolle erfolgte tdglich die Untersuchung eines Phantoms vor
der ersten durchgefiihrten Messung. Die Erziehungsberechtigten
der untersuchten Kinder stimmten der Untersuchung nach ent-
sprechender Aufklarung in allen Fallen zu.

Aufarbeitung der Werte

Die statistische Analyse erfolgte unter Anwendung von Kontin-
genz-Tafelanalysen und Chi-Quadrat-Tests. Die Messwerte wur-
den zu einer unabhdngigen Beurteilbarkeit der Parameter in
den Standard Deviation Score (SDS) {iberfiihrt. Der SDS wird ana-
log zum Z-Score der Osteologie Erwachsener berechnet als Quo-
tient aus der Differenz von Mess- und Referenzwert durch die
Standardabweichung des Referenzbereichs. Es wurden die von
Wiinsche et al. am selben Gerat unter identischen Bedingungen
ermittelten Referenzwerte im Kindes- und Jugendalter verwandt
und analog zu dieser Veréffentlichung das Alter, das Kérperge-
wicht bzw. die Kérperhdhe als BezugsgrofZe bestimmt [4]. Dabei
wurden die Referenzwerte von Kromeyer-Hauschild et al. ver-
wandt [9]. Es wurden die Empfehlungen der WHO zur Einschat-
zung eines erhohten Frakturrisikos der etablierten Knochendich-
temessverfahren fiir die Ultraschallmessung {ibernommen.

Demnach werden Werte unter -1 Standardabweichungen (SD)
als verdachtig auf Osteopenie eingestuft [10].

Ergebnisse

Korperhohe und Korpergewicht

Insgesamt waren 10 Kinder kleinwiichsig (5,6 %). Demgegeniiber
wurde bei 7 Kindern ein Wert oberhalb der 97. Perzentile ermit-
telt (3,9%). Weitere 8 Kinder waren tendenziell klein (Kérperho-
he < 10. Perzentile) und 13 grof8 (Kérperhohe > 90. Perzentile). Es
konnte kein Verteilungsunterschied zwischen den Messwerten
der Korperhéhe und dem Asthmaschweregrad dargestellt wer-
den. 11 Kinder waren untergewichtig (6,2% <3.Perzentile), 9
Kinder {ibergewichtig (5,0% >97.Perzentile). 10 weitere Kinder
waren tendenziell leicht (Kérpergewicht < 10. Perzentile), 17 Kin-
der lagen iiber der 90. Perzentile (zwischen 90. und 97. Perzen-
tile).

Schallabsorption und Schallgeschwindigkeit, Gesamtgruppe

Altersbezogen verringerte Messwerte der BUA wurden ermittelt
bei einem Kind <-2SD (0,6%) und bei weiteren 18 Kindern
<-1SD (10,1%). Bei 126 Kindern wurden unauffdllige Werte er-
mittelt, eine erhohte Schallabschwdchung lag bei 25 Kindern
vor (14,0%), bei zusdtzlichen 8 Kindern oberhalb der doppelten
SD (4,5%) (Abb.1 und 2). Verwendet man statt des Alters die Kor-
perhohe bzw. das Koérpergewicht als Bezugswert, dndert sich an
dieser Verteilung nichts wesentlich. Es wurde dann kein bzw. ein
Kind mit einem SD-Wert <-2SD (0%/0,6%) und zusatzlich 16
bzw. 15 Kinder mit einem SD-Wert < -1 SD ermittelt (9,0%/8,4%).
Die grof3e Mehrheit, 119 bzw. 126 Kinder, hatte eine unauffallige
BUA im Referenzbereich. 43 bzw. 36 Kinder wiesen eine erhdhte
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Schallabschwéchung auf (24,1%/20,2%). Im Gegensatz zur BUA
war die SOS hdufig verringert: altersbezogen wiesen 4 von 178
Kindern (2,2 %), kérperhéhenbezogen 5 (2,8%) und gewichtsbe-
zogen zwei Kinder (1,1 %) einen Wert < -2 SD auf. Zusdtzlich wie-
sen 41, 39 bzw. 40 Kinder eine verringerte SOS <-1SD auf
(23,0%; 21,9%; 22,5%). Eine erhéhte SOS wurde bei 17, 19 bzw.
20 Kindern (9,6 %; 10,7%; 11,2%) ermittelt, zusdtzlich wiesen 4,
2 bzw. 3 Kinder Werte > +2 SD auf (2,2%,1,1%; 1,7%). Die Mess-
werte unterschieden sich zwischen Jungen und Mddchen nicht
signifikant voneinander. Folgende mittlere SDS-Werte wurden
ermittelt: BUA: Jungen 0,20+ 1,03 und Mddchen 0,11 +1,10; SOS:
Jungen -0,22 +1,04 und Madchen - 0,27 +0,95). Es lag eine signi-
fikante, moderate Korrelation von BUA und SOS vor mit r=0,66,
p<0,01. Die detaillierten Angaben sowie prozentualen Vertei-
lungen sind Tab.1 (BUA) bzw. 2 (SOS) zu entnehmen.

Knochenmineralisationsparameter unter Bezug auf den
Asthmaschweregrad und die Steroidtherapie

9 von 26 Kindern mit Asthma 111° zeigten eine verringerte SOS,
wadhrend beim ASG II 25/93 Kinder und beim ASG 1 11 von 59
Kindern von verringerten SOS-Werten betroffen waren (34,6%,
26,9% bzw. 18,6 % der Kinder mit den ASG III, Il und 1). Die mitt-
leren SDS der SOS verhalten sich negativ proportional zum ASG.
Mit steigender Krankheitsschwere fallen sie von - 0,15+1,02 auf
-0,44+0,87. Weiterhin wiesen Patienten unter topischer Ste-
roidtherapie im Vergleich zu Kindern ohne Steroidtherapie signi-
fikant niedrigere SOS auf. Der SDS lag im Mittel bei Kindern unter
Steroidtherapie bei 0,09+1,05 (BUA) und -0,37+0,93 (SOS),
wdhrend er bei den Kindern ohne Steroidtherapie deutlich hoher
bei 0,25+1,06 (BUA) und - 0,07 £1,05 (SOS) ermittelt wurde. Der
Zusammenhang von Asthmaschweregrad und Neigung zur Os-
teopenie erlangt ein statistisch signifikantes Niveau (p<0,05).
Die Verteilungsunterschiede bezogen auf die Steroidapplikation
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Tab.1 Verteilung der ermittelten Werte der BUA bezogen auf die
alters-, gewichts- bzw. koérperh6henbezogenen Referenz-
daten, prozentualer Anteil in Klammern

SDS<-2 SDS<-1  SDSRef SDS>1 SDS>2
LAQU) 0(0%) 7(71%)  72(73.5%) 15(153%) 4(4,1%)
LA(MA) 1(1.2%) 11(13,8%) 54(67.5%) 10(12,5%) 4(5.0%)
gesamt 1(0,6%) 18(10,1%) 126 (70,8%) 25(14.0%) 8(4.5%)
KH(U) 0(0%) 8(8.2%)  64(653%) 19(10,7%) 7(3.9%)
KH (MA) 0 (0%) 8(10,0%) 55(68,8%) 12(150%) 5(6,2%)
gesamt 0(0%)  16(9,0%) 119(66,9%) 31(17.4%) 12(6.7%)
KG(QU) 0(0%)  11(11,2%) 62(63,3%) 20(20,4%) 5(5,1%)
KG(MA) 1(1.2%)  4(5.0%)  64(80,0%) 6(7.5%)  5(6.2%)
gesamt 1(0.6%) 15(8.4%) 126(70,8%) 26(14.6%) 10(5.6%)

Tab.2 Verteilung der ermittelten Werte der SOS bezogen auf die
alters-, gewichts- bzw. kérperhdhenbezogenen Referenz-
daten, prozentualer Anteil in Klammern angegeben in ab-

soluter Zahl

SDS<-2 SDS<-1 SDS Ref SDS>1 SDS>2
LAQU) 3(3.1%) 22(224%) 62(633%) 7(7.1%) 4(41%)
LA (MA) 1(1,2%) 19 (23,8%) 50(62,5%) 10(12,5%) 0(0,0%)
gesamt 4(22%) 41(23,0%) 112 (63.0%) 17(9,6%) 4(2.2%)
KH(U) 4(43% 21(21,5%) 61(62,2%) 10(10,2%) 2(2,1%)
KH(MA) 1(1,2%) 18(22,5%) 52(650%) 9(11,3%) 0(0,0%)
gesamt 5 (2,8%) 39 (21,9%) 113(63,5%) 19(10,7%) 2(1,1%)
KG(U) 1(1,0%) 23(23.5%) 61 (62.2%) 10(10 2%) 3(3.1%)
KG (MA) 1(1,2%) 17(21,3%) 52(65,0%) 10(12,5%) 0(0%)
gesamt 2(1,1%) 40(22,5%) 113(63,5%) 20(11,2%) 3(1,7%)

waren ebenfalls statistisch signifikant. Die entsprechenden de-
taillierten Daten sind der Tab. 3 zu entnehmen.

Altersgipfel

Am ausgeprdgtesten waren die SOS der 6 - 9-jdhrigen Kinder ver-
ringert (3/40 Féllen <-2SD, 11/40 Fdllen <-1SD). Dies ent-
spricht 35% der untersuchten Kinder dieses Alters. In der fiir die
Pubertdt relevanten Altersgruppe der 10- 13-Jdhrigen lag nahe-
zu eine Gleichverteilung von verringerten und akzelerierten
SOS-Werten vor (Tab. 4). Dabei war die Bezugsgrof3e (Alter, Kor-
perhohe, Kérpergewicht) ohne Belang. Die altersbezogenen Ver-
teilungsunterschiede waren voneinander nicht signifikant ver-
schieden (Multivarianzanalysentest), so dass in keiner Alters-
gruppe signifikant hdufiger verringerte SOS auftraten.

Diskussion

Methodik und Referenzdaten

Die angewendete Methode ermittelt die Knochenmineralisation
indirekt tiber Verdnderungen der Schallgeschwindigkeit bzw.
der Schallabsorption. In groen Studien konnte nachgewiesen
werden, dass sowohl die BUA als auch die SOS, am Kalkaneus ge-
messen, die Frakturrate bei Erwachsenen erfassen kann [11-13].
Problematisch ist bei der Bestimmung der Absorption und Ge-
schwindigkeit des Ultraschalls die hohe Abhdngigkeit von exter-
nen Parametern, z.B. der Umgebungstemperatur bzw. der exak-
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Tab.3 Verteilung der SOS-Parameter in Abhangigkeit vom Asthmaschweregrad, Asthmatyp sowie der Steroidtherapie bezogen auf Alter,
Kérperhohe bzw. Kérpergewicht. In Klammern sind die prozentualen Werte angegeben

<-25SD <-15SD
Alter
ASG 1 (n=59) 1(1,7%) 10 (16,9%)
ASG 2 (n=93) 3(3,2%) 22 (23,7 %)
ASG 3 (n=26) 0 9(34,6%)
extr. Asthma 4(3,0%) 29 (21,6 %)
intrin. Asthma 0 4 (33,3%)
Mischasthma 0 8(25,0%)
pos. Steroidanamnese 2(2,0%) 29 (29,6 %)
neg. Steroidanamnese 2(2,5%) 12(15,0%)
Korperhohe
ASG 1 (n=-59) 1(1,7%) 10 (16,9%)
ASG 2 (n=93) 4(4,3%) 21(22,6%)
ASG 3 (n=26) 0 8(30,8%)
extr. Asthma 5(3,8%) 25 (18,9%)
intrin. Asthma 0 4 (33,3%)
Mischasthma 0 10 (31,3%)
pos. Steroidanamnese 3(3,1%) 27 (27,6 %)
neg. Steroidanamnese 2(2,5%) 12 (15,0%)
Korpergewicht
ASG 1 (n=59) 1(1,7%) 11 (18,6%)
ASG 2 (n=93) 1(1,1%) 21(22,6%)
ASG 3 (n=26) 0 8(30,8%)
extr. Asthma 2(1,5%) 27 (20,1%)
intrin. Asthma 0 5(41,7%)
Mischasthma 0 8(25,0%)
pos. Steroidanamnese 1(1,0%) 27 (27,6 %)
neg. Steroidanamnese 1(1,2%) 13(16,3%)

Tab.4 Relative Verteilung des SDS bei altersbezogenen SOS-Wer-
ten in den einzelnen Altersgruppen. In Klammern sind die
prozentualen Werte angegeben

<-2SD <-1SD Ref >1SD >2SD
Alter
6-9-jahrig 3(7,5)  11(275) 25(625) 1 (25 O
10-13-jahrig 0 11(16,4) 46(68,7) 10(14,9) 0
14-17-jahrig 1(1,6) 19(30,2) 34(54,00 6 (9,5 3 (48
> 17-jéhrig 0 1(11,1) 7(77,8) 0 1(11,1)
Korperhohe
6-9-jahrig 3(7,5) 11(27,5) 25(625) 1 (25 0
10-13-jghrig 1(1,5) 11(16,4) 44(657) 11(164) 0
14-17-jahrig 1(1,6) 16(259) 38(61,4) 6 (9,5 1 (1,6)
>17-jahrig 0 1(11,1) 6(66,7) 1(11,1) 1(11,1)
Korpergewicht
6-9-jahrig 1(2,5) 10(250) 28(700) 1 (25) O
10-13-jahrig 0 13(19,4) 43(64,2) 11(164) 0
14-17-jshrig 1(1,6)  16(259) 37(59.8) 6 (9,5 2 (3,
>17-jahrig 0 1(11,1) 5(55.6) 2(22,2) 1(11,1)

ten Positionierung der zu untersuchenden Knochen, was zu einer
eingeschrankten Prazision der Methodik fiihrt.

Dem wurde in verschiedener Weise Rechnung getragen:

1. Die Untersuchungen erfolgten unter standardisierten Bedin-
gungen, anndhernd gleichbleibender Temperatur und Luft-
feuchte, die denen der Referenzdatenerfassung entsprachen.

2. Es wurde dasselbe Gerdt verwandt und vom gleichen Personal
die Daten erhoben wie bei der Erfassung der Referenzwerte.
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Ref >1SD >25SD

39 (66,1%) 6(10,2%) 3(5.1%)

57 (61,3%) 10 (10,8%) 1(1,0%)

16 (61,5%) 1 (3.9%) 0

86 (64,2%) 13 (9,7%) 2(1.5%)
7 (58,3%) 1 (83%) 0

19 (59,4%) 3 (9.4%) 2(6.2%)

59 (6,0%) 8 (8,1%) 0

53 (66,3%) 9(11,2%) 4(5,0%)

40 (67.8%) 7(11,9%) 1(1,7%)

56 (60,2%) (11,8%) 1(1,0%)

17 (65,4%) 1 (3.9%) 0

89(6744) 13 (9,7%) 2(1.5%)
7 (58,3%) 1 (3.9%) 0

17 (53,1%) 5(15.6%) 0

59 (60,2%) 9 (9.2%) 0

54 (67,5%) 10 (12,5%) 2(2.5%)

38 (64.4%) 7(11,9%) 2(3.4%)

59 (63,4%) 1(11,8%) 1(1,1%)

16 (61,5%) 2 (7.7%) 0

90 (67,2%) 13 (9,7%) 2(1.5%)
6 (50,0%) 1 (8.3%) 0

17 (53,1%) 6(18.8%) 1(3.1%)

60 (61,2%) 10 (10,2%) 0

53 (66,2%) 10 (12,5%) 3(3.8%)

3. Zur exakten Positionierung erfolgte die Verwendung einer Po-
sitionierungshilfe, die Schwankungen und Bewegungsartefak-
te weitgehend ausschloss.

4. Die Werte wurden an beiden FiiBen je 5-mal gemessen, dann

erfolgte die Wiedergabe eines Mittelwertes fiir jede Seite, die-

ser wurde dann nochmals gemittelt, um Messschwankungen
zu verringern.

Kinder mit bekanntem Zustand nach Immobilisation (z.B. in-

folge stattgehabter Fraktur) wurden aus der Studie ausge-

schlossen, um eine negative Beeinflussung der Knochenmine-
ralisation zu vermeiden.

bl

Bei linearen osteodensitometrischen Messverfahren wurde fest-
gestellt, dass die Koérperhohe einen erheblichen Einfluss auf die
gemessene Knochendichte hat, da in einem kiirzeren Knochen
ein anderer Messwert gemessen wird, obwohl die reale Kno-
chendichte bei beiden gleich ist [6,14]. Die FuBbreite und tiber
diese die Kérperhohe beeinflussen die Absorption, da mit verldn-
gerter Durchlaufstrecke die Absorption zunimmt und somit eine
Abnahme der Amplitude erfolgt. Dieser Zusammenhang spiegelt
sich auch wider in ansteigenden Referenzwerten mit zunehmen-
der Kérperhohe (und damit FulSbreite). In der vorliegenden Stu-
die kam es bei den untersuchten Kindern nicht zu unterschied-
lichen Ergebnissen, je nach BezugsgréfBe Gewicht, Kérperhdhe
oder Lebensalter (Tab.1-4), da durch den Vergleich zu den Refe-
renzwerten diesem Wachstumseinfluss bereits Rechnung getra-
gen wurde.

Durch das Vorliegen regionaler Referenzwerte fiir die SOS und
die BUA konnten systematische Fehler vermieden werden. Den

verdnderten Lebensbedingungen mit entsprechend varianten Er-
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ndhrungsformen [15] wurde durch die Einbeziehung aktueller
Referenzwerte fiir Gewicht und Kérperh6he Rechnung getragen
[9]. Die von Baum et al. beschriebene geringe Neigung zur Klein-
wiichsigkeit bei Asthmatikern konnte im vorliegenden Patien-
tengut bestdtigt werden [16]. In Abhdngigkeit von den jeweiligen
Referenzwerten konnte diese Tendenz in anderen Studien nicht
belegt werden [17].

Die WHO-Empfehlungen zur Definition der Osteopenie unter
Anwendung des T-Scores sind nur fiir die DXA-Messung der
LWS bei Erwachsenen anwendbar. Fiir die Auswertung aller an-
deren Lokalisationen und Techniken wird im Erwachsenenalter
die Anwendung des Z-Scores empfohlen, wie in dieser Arbeit ge-
schehen. In der Arbeit von Frost et al. wird die Frage der Relevanz
der WHO-Kriterien fiir ultraschallbasierte Messungen im Er-
wachsenenalter unter Einbeziehung von T- bzw. Z-Score aufgear-
beitet [18]. Dabei zeigte sich, dass bei ultraschallbasierten Mes-
sungen die Schwelle zur Osteopenie bei Erwachsenen bereits
eher erreicht wird, so dass bei einer Festlegung von -1SD als
Schwelle osteopenische Fille im Erwachsenenalter erfasst sind.
Auch in anderen Studien wird apostrophiert, dass die WHO-Kri-
terien fiir die Ultraschallmessungen nicht direkt tibertragbar
sind, da nur wenige Patienten T-Score Werte < - 2,5 SD aufweisen
[7,19]. Dies ist sicher auch auf die hohere messmethodische
Schwankung des quantitativen Ultraschalls und die entspre-
chend hoheren Standardabweichungen in der Referenzpopulati-
on im Vergleich zu QCT und DXA zuriickzufiihren [4]. Aufgrund
fehlender entsprechender Studien ist eine Ubernahme von Emp-
fehlungen aus dem Erwachsenenbereich im Kindes- und Jugend-
alter problematisch. Es gibt fiir die Knochendichtemessmetho-
den im Kindes- und Jugendalter bislang keinerlei definierten
Grenzwert fiir ein erhdhtes Frakturrisiko, so dass eine entspre-
chende Aufarbeitung und Interpretation besonders problema-
tisch ist. Dariiber hinaus muss betont werden, dass weder die
BUA noch die SOS isoliert die Knochendichte wiedergeben. Die
Schallabsorption BUA und die Schallgeschwindigkeit SOS korre-
lieren zwar moderat signifikant miteinander, dennoch muss er-
wdhnt werden, dass mit beiden Parametern verschiedene Aspek-
te des Knochens als beeinflussende Grofe miterfasst werden. So
wird diskutiert, dass die SOS neben der trabekuldren Struktur
und Dichte auch maRgeblich von der Elastizitit des Knochens
(der trabekuldren Strukturen) beeinflusst wird [20]. Neben zahl-
reichen anderen Faktoren wird die Schallabsorption BUA wie
auch die Schallgeschwindigkeit SOS von der Stirke des umge-
benden Fett- und Weichteilgewebes beeinflusst [21].

Im Tierversuch konnte eine sehr hohe Assoziation von Schallge-
schwindigkeit und Aschgewicht des Knochens nachgewiesen
werden [22]. Anhand der verdffentlichten und angewandten Re-
ferenzwerte war zu erwarten, dass die SOS der sensitivere Para-
meter zu Erfassung von Schwankungen der Knochenmineralisa-
tion ist, da sie im Gegensatz zur Schallabsorption eine geringere
Varianz besitzt. Dies bestdtigt auch die Arbeit von Frost et al.
[18].

Ergebnisse

Wir untersuchten die ultraschallbasierten Knochendichtepara-
meter BUA und SOS bei Kindern mit Asthma bronchiale. Wah-
rend die ermittelten Werte der BUA vergleichbar zur Gausschen
Normalverteilung erfasst wurden, lag die SOS gegeniiber einem
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groBen gesunden Vergleichskollektiv hdufig vermindert vor.
Héufiger waren Patienten mit hoherem Asthma-Schweregrad
betroffen und Patienten, die topische Steroide erhielten. Dabei
lagen die Dosierungen der Steroide bei allen einbezogenen Pa-
tienten unter der Schwellendosis, die in der Literatur erste Min-
derungen des BMD, gemessen durch DXA oder QCT, bewirkten
[23,24].

Es lassen sich hierfiir mehrere Erklarungen diskutieren:

1. Die Compliance der Kinder ist unzureichend und es kommt
daher entweder zu einer zu niedrigen (hdufige Ursache fiir in-
optimale Therapie und z.T. konsekutive Therapieerh6hungen)
oder zu einer Inkorporation hoherer Mengen an Steroiden, als
bei einer korrekten Anwendung zu erwarten ware. Alle einbe-
zogenen Kinder wurden in die korrekte Anwendung der topi-
schen Steroide eingewiesen, teilweise auch im Rahmen quali-
fizierter Asthma-Schulungen. Eine Fehlapplikation fiithrt nach
entsprechenden Studien eher zu einer verringerten wirksa-
men Dosis, dennoch ist eine infolge falscher Anwendung re-
sultierende erhohte Steroidinkorporation moglich, wenn
auch eher von untergeordneter Bedeutung.

2. Die SOS reprasentiert neben der in DXA und QCT erfassten

Knochenmineralisation auch maRgeblich die Elastizitdt des
Spongiosanetzwerkes [25]. Eine verminderte Elastizitdt kann
durch eine steroidbedingte Kollagensynthesehemmung indu-
ziert werden [26,27].
Es ist belegt, dass Steroide in erster Linie den trabekuldren
Knochen beeinflussen [28]. In einer als Poster prasentierten
kleineren italienischen Untersuchung der Schallgeschwindig-
keit am os calcaneus von asthmakranken Kindern wurden
vergleichbare Veranderungen unter Einfluss von Steroiden er-
mittelt [29]. Weitere Untersuchungen sind notwendig, um zu
kldren, ob die SOS eine steroidinduzierte verminderte Elasti-
zitat des Spongiosanetzwerkes eher als andere Methoden er-
fassen kann.

3. Ein bislang nicht eindeutig erkldrbares, verzégertes Einsetzen
der Pubertdt bei Asthmatikern wurde wiederholt beschrie-
ben. Dies konnte zur Erkldrung der verringerten SOS mit bei-
tragen. Der Tanner-Stage wurde in der vorliegenden Studie
nicht erfasst. In der entsprechenden Altersgruppe der
10-13-jdhrigen Kinder ist keine Haufung verringerter Werte
der Schallgeschwindigkeit nachgewiesen worden. In diesem
Zusammenhang muss darauf verwiesen werden, dass kein
nennenswerter altersbedingter Anstieg der Referenzwerte
der Schallgeschwindigkeit bei Jungen ermittelt wurde [4].
Dennoch wdre bei einer verzogert einsetzenden Pubertdt
eine korperhohen- oder gewichtsbezogene Verringerung des
SOS zu erwarten gewesen, da die Kinder ja in der Regel alters-
bezogen kleiner sind bei verzogertem Einsetzen der Pubertdt
(Tab.4). Weitere Studien an einer groReren Patientengruppe
unter Erfassung des Tanner-Stages und der Einbeziehung ei-
ner grofReren Zahl an Patienten mit hoheren Steroiddosierun-
gen - soweit dies nach aktueller Therapieempfehlung iiber-
haupt indiziert ist (s.0.) - sind zur weiteren Aufarbeitung die-
ser Frage erforderlich.

4. In der Patientengruppe ohne Steroidtherapie ist nahezu eine
Normalverteilung der SOS-Parameter nachweisbar. Einige Au-
toren vermuten, dass die Atopie selbst osteopenische Verdn-
derungen induziert, zum Beispiel tiber das PGE II [16]. Eine
derartige Beeinflussung der SOS in Abhdngigkeit vom Vorlie-
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gen eines atopischen Asthmatyps ldsst sich in der vorliegen-
den Arbeit nicht belegen.

5. Asthmatiker wie andere chronisch Kranke weisen weniger
korperliche Aktivitdt auf und besitzen folglich eine geringere
Muskelmasse [30]. Dies konnte eine verringerte Schallge-
schwindigkeit (in Abhdngigkeit vom ASG) miterkldren, da die
Muskelkraft bzw. vermehrte korperliche Aktivitdt einen posi-
tiven Effekt auf die kortikale Dicke des Knochens besitzt [31].

In der Literatur gibt es zur Problematik steroidinduzierter Kno-
chenmineralisationsverringerungen widerspriichliche Aussagen
[32,33]. Mégliche Ursachen der divergierenden Resultate konn-
ten in einer uneinheitlichen Differenzierung des ASG sowie un-
terschiedlichen Messverfahren und Messlokalisationen begriin-
det sein.

Nach den Ergebnissen unserer Studie ist zu vermuten, dass die
topische Anwendung von Steroiden in den heute {iblichen Dosie-
rungen (It. Empfehlungen der Dt. Atemwegsliga) die Schallge-
schwindigkeit und damit die Knochenmineralisation bzw. -elas-
tizitdt bei einem Teil der Kinder beeinflusst. Zur abschlieSenden
Beurteilung dieser Ergebnisse wird in einer derzeit laufenden
Studie untersucht, ob Atopiker vor Beginn einer Therapie mit to-
pischen Steroiden hdufiger einen erniedrigten SOS aufweisen
und ob die SOS durch die Therapie messbar beeinflusst wird.
Dies konnte hinweisgebend sein, auf welchen Pathomechanis-
mus (Steroidtherapie und/oder Krankheitsfolge) die verringerten
SOS-Werte in erster Linie zuriickzufiihren sind. Es muss in die-
sem Kontext darauf verwiesen werden, dass topische Steroide
im Gegensatz zu den vorher zur Verfiigung stehenden Medika-
menten die beste Kontrolle der dem Asthma zugrunde liegenden
Inflammation darstellen, eine im Vergleich niedrigere Nebenwir-
kungsrate aufweisen und gegenwdrtig Goldstandard der Asth-
matherapie sind [34,35]. Auf eine optimierte Therapie muss je-
doch geachtet werden, um unerwiinschte Wirkungen am Kno-
chen zu minimieren. Mit der ultraschallbasierten Messmethodik
ist es erstmals moglich, in leicht zugdnglicher, nicht invasiver
Form die Elastizitdt des Knochens mitzuerfassen.

Dennoch muss darauf hingewiesen werden, dass die Elastizitat
nicht als isolierter Faktor durch die Ultraschallmethodik zu be-
stimmen ist. Neben der Elastizitdt des trabekuldren Netzwerkes
und der Knochendichte unterliegt die SOS im Tierversuch bis zu
5% anderen Einflussfaktoren [20]. Die Ergebnisse der aktuellen
Studie miissen aber aufgrund der Beeinflussung der Schallge-
schwindigkeit SOS durch die Elastizitdt nicht als diskrepant zu
den bislang veroffentlichten Studien gesehen werden, die einen
Einfluss der Steroide in oben genannter Dosis auf die Knochen-
mineralisation unter Anwendung alternativer MeRmethoden
nicht nachweisen konnten.

Fiir die klinische Praxis miissen weiterfithrende Studien kldren,
ob neben dem Monitoring des Lingenwachstums (v.a. in den
ersten 6 Therapie-Monaten (Quelle 17 u.a.)), auch das sonogra-
phische Monitoring der Knochendichte bei Patienten mit topi-
scher Glucocorticoidtherapie sinnvoll ist. Zusdtzlich wdre bei
deutlich verringerten Werten der SOS eine Knochendichtemes-
sung unter Verwendung des pQCT zu diskutieren, um so frithzei-
tig mogliche Osteopenien zu detektieren und unnétige Réntgen-
strahldispositionen zu vermeiden.

Eine Stérung der SOS bei einem Teil der asthmakranken Kinder
ist nachweisbar. Die verringerten Schallgeschwindigkeiten tra-
ten gehduft mit steigendem ASG und unter Applikation von Ste-
roiden (selbst in niedrigen topisch applizierten Dosen) auf. Die
atopische Veranlagung und das Geschlecht scheinen demgegen-
iiber von untergeordneter Bedeutung in der Auspragung dieser
Verdnderungen zu sein. Die Erfassung von verdnderten Schallge-
schwindigkeiten in Abhédngigkeit von der stattgehabten Steroid-
therapie kann moglicherweise auf eine steroidinduzierte Sto-
rung der Kollagensynthese mit nachfolgend verminderter Elasti-
zitdt des Knochens zuriickzufiihren sein. Es bleibt zukiinftigen
Arbeiten vorbehalten, diese pathophysiologischen Zusammen-
hange weiter zu kldren. Da die ultraschallbasierte Bestimmung
der BUA und der SOS von einer Fiille von Faktoren beeinflusst
wird, die derzeit nicht isoliert zu erfassen sind, ist eine Bestim-
mung der Knochendichte selbst durch ultraschallgestiitzte Ver-
fahren nicht moglich, obwohl eine hohe Assoziation zur Kno-
chendichte besteht [20]. Obwohl eine generelle Routineanwen-
dung derzeit daher kritisch zu beurteilen ist, zeigt die Studie
mogliche Anwendungsbereiche auf.
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