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Vorwort

Die Fortentwicklung der Osteologie als interdisziplinires Fach geht unvermindert voran. Hierfiir
sind zahlreiche Faktoren verantwortlich. Hierzu zahlt die vielfaltige Arbeit des Dachverbandes
Osteologie (DVO), insbesondere die von ihm in Auftrag gegebenen Leitlinien zur Prophylaxe,
Diagnostik und Therapie der Osteoporose, die 2009 erneut aktualisiert wurden und die zuneh-
mend sowohl national und auch international Beachtung und Anerkennung finden. Ebenso etab-
lieren sich zunehmend IV-Vertrage fiir Osteoporose-Patienten fiir eine flichendeckende Diagnos-
tik und Therapie der Osteoporose. Aus der Forschung finden neue Therapieprinzipien in der
Behandlung der Osteoporose ihren Weg in die Praxis. Entsprechend grof$ ist das Interesse der
osteologisch titigen Arzte in Klinik und Praxis, sich zum Osteologen DVO zertifizieren zu lassen
bzw. eine Rezertifizierung durchzufiihren. Fiir diese inzwischen auf rund 2000 Arzte allein in
Deutschland angewachsene Gruppe ist es erforderlich, die Breite der Osteologie tibersichtlich und
aktuell darzustellen.

Deshalb freuen wir uns, dass der Band 3 der Fortbildung Osteologie ptinktlich zum Kongress
Osteologie 2010 erscheinen wird. Als Schwerpunktthemen haben wir Skelettwachstum und Ske-
letterkrankungen des Heranwachsenden, Knochenerkrankungen mit erhéhter Knochendichte,
neurogene Osteoarthropathien des Erwachsenen, Knochentransplantation und den sich rasant
entwickelnden Bereich der Osteoimmunologie und —onkologie ausgewéhlt.

Fiir die zeitgerechte Realisierung des Bandes 3 danken wir ganz herzlich dem Springer-Verlag
und hier insbesondere Frau Barbara Kniichel und Herrn Dr. Fritz Kraemer sowie Frau Dr. Astrid
Horlacher als Lektorin.

Niimbrecht und Viersen im Januar 2010
Klaus M. Peters
Dietmar P. Konig
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2 Kapitel 1 - Skelettwachstum und Skeletterkrankungen des Heranwachsenden

1.1 Knochenalterbestimmung

K. Minas

Definition

Das Lebensalter eines Kindes weicht nicht selten vom
Entwicklungsalter ab. Um den physischen Entwicklungs-
stand eines Kindes einzuschétzen, wird héufig das »Kno-
chenalter« benutzt. Nach Tanner ist das Skelettalter der
objektivste Parameter der physischen Reife eines Kindes,
oft auch als »anatomisches Alter« bezeichnet. Bei allen
Individuen vollzieht sich die Reifung des Skeletts in einer
gesetzmifligen Reihenfolge, lediglich das zeitliche Errei-
chen eines bestimmten Entwicklungsstandes kann zwi-
schen einzelnen Individuen und Populationen unter-
schiedlich sein. Bereits in der Fetalzeit beginnt die Ossifi-
kation der Dia- und Metaphysen sowie der Epiphysen
des distalen Femurs, der proximalen Tibia, des Calcaneus
und Talus. Sie sind daher unmittelbar nach der Geburt
radiologisch sichtbar. Postnatal startet die Verknocherung
und Reifung der restlichen Epiphysen. Die radiologische
Beurteilung der Epiphysen erlaubt Rickschliisse auf
das Knochenalter (= anatomisches Alter). Dabei werden
im Wesentlichen der Beginn der Ossifikation, die Form-
und Gestaltsinderung sowie die Verknécherung mit der
zugehdrigen Metaphyse beurteilt. Prinzipiell konnen
Epiphysen einer beliebigen Korperregion herangezogen
werden, da sie in unterschiedlichen Lebensaltern ver-
knéchern.

Wegen der Vielzahl von Epiphysen auf engstem Raum
und nicht zuletzt aus strahlenhygienischen Griinden be-
vorzugen die meisten Methoden das Radiogramm der
Hand. Entsprechend einer internationalen Ubereinkuntt,
anthropometrische Untersuchungen an der linken Kérper-
hilfte vorzunehmen, wird deshalb das Rontgenbild der
linken Hand benutzt (8 Abb. 1.1).

Methoden

Bereits kurz nach der Entdeckung der Rontgenstrahlen
wurden Methoden zur Knochenalterbestimmung vorge-
schlagen. Erst 1935 brachte Todd einen brauchbaren Atlas
zur Skelettalterbestimmung am Rontgenbild der linken
Hand heraus. Er verwendete Daten aus longitudinalen Stu-
dien.

Methode nach Greulich u. Pyle

Greulich u. Pyle fithrten die Arbeiten Todds fort und
gaben 1950 den heute noch meist verwendeten Atlas
heraus [4]. In diesem Atlas finden sich Vergleichsront-
genaufnahmen (Standards) einzelner Lebensalter ge-
trennt fiir Jungen und Madchen. Zur Bestimmung des
Knochenalters wird entsprechend dem Lebensalter des
Kindes (zum Zeitpunkt der Fertigung des Rontgenbil-

@ Abb. 1.1. Rontgenbild der linken Hand. (Aus Minas u. Minas 2004)

des) der altersmiflig am nichsten gelegene Standard
ausgesucht. Das zu bestimmende Réntgenbild wird mit
diesem, dem vorhergehenden und nachfolgenden Stan-
dard verglichen. Das Alter des Standards, welches dem
zu bestimmenden Rontgenbild am dhnlichsten ist, wird
als Knochenalter angegeben. Diese Methode ist schnell,
aber fiir den weniger Erfahrenen mit einer hohen Feh-
lerquote behaftet. Die Autoren haben daher im Anhang
die sog. »Bone-by-bone«-Methode nachtriglich ange-
fiigt. Dabei werden die wichtigsten Merkmale der Rei-
fung jeder Epiphyse (insgesamt 29 Epiphysen) be-
schrieben und an Skizzen illustriert dargestellt. Bei
jedem Entwicklungsstadium wird auf 2 Standards ver-
wiesen, bei denen das beschriebene Merkmal auf dem
Rontgenstandard zu erkennen sein sollte. Das Alter der
Epiphysen wird aus dem Roéntgenstandard tibernom-
men. Der Durchschnitt (arithmetisches Mittel oder
Median) der 29 Knochenkerne ergibt das Knochen-
alter. Diese »Bone-by-bone«-Methode ist sehr zeitauf-
wendig und wird daher im klinischen Alltag kaum prak-
tiziert.



1.1 - Knochenalterbestimmung

Stadium

Réntgenbild

m

Skizze Reifepunkte (RUS-Score)
Jungen Méadchen

213 218
59 78
87 114

: 59 78

: 39 56
30 44
21 30
16 23
0 0

@ Abb. 1.2. Bewertungssystem fiir Reifestadien nach Tanner am Beispiel des Radius (Rontgenbilder und Skizzen unvollstandig)

Tanner-Whitehouse-Methode

Ein weiteres heute weit verbreitetes und zunehmend an
Bedeutung gewinnendes Verfahren wurde von Tanner u.
Whitehouse eingefiihrt [5], [8] (@ Abb. 1.2).

Ahnlich der »Bone-by-bone«-Methode werden der ra-
diologisch sichtbare Beginn der Ossifikation der Epiphyse,
der Gestalts- und Groflenwandel sowie die Verknécherung
mit der Metaphyse beurteilt. Charakteristische Merkmale
einzelner Entwicklungsstadien sind (wie bei Greulich u.
Pyle) ausfiihrlich beschrieben und an Skizzen und Ver-
gleichsrontgenbildausschnitten dargestellt. Anders als bei
Greulich u. Pyle wird jedem Entwicklungsstadium nicht
ein Alter, sondern ein Punktwert zugeordnet. Die Summe

der Punkte ergibt den »maturity score«. Aus entsprechen-
den Tabellen fiir Jungen und Madchen wird das Knochen-
alter des »maturity score« entnommen. Anders als bei
Greulich u. Pyle wurden die Epiphysenkerne einer Wich-
tung unterzogen. Nur 13 Epiphysenkerne (Radius, Ulna
und »short-bones«, RUS = erster, dritter und fiinfter Fin-
gerstrahl) sind zu beurteilen (8 Abb. 1.3).

Dieses Verfahren gestattet auch dem Anféinger eine
schnelle Einarbeitung. Um den Reifestand zu ermitteln,
werden die 13 Epiphysenkerne anhand von Reifebeschrei-
bungen, Skizzen und Vergleichsrontgenbildausschnitten
einem Stadium von A bis I zugeordnet. Jedes Stadium hat
einen festen Punktwert. Die Summe der Punktwerte er-
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B Abb. 1.3. Schematische Darstellung der zu bestimmenden Epi-
physenkerne. (Aus Minas u. Minas 2004)

gibt aus Tabellen das RUS-Knochenalter. Das RUS-Alter
wird zur Berechnung der prospektiven Endgrofie nach
Tanner verwendet. Mit der Tanner-Whitehouse-Methode
ist neben dem RUS-Knochenalter auch eine Bestimmung
allein an den Handwurzelknochen (ohne 1., 2. und 3.
Strahl) moglich. In der Praxis wird iiberwiegend mit dem
RUS-Knochenalter gearbeitet, nach Angaben von Tanner
ist es ausreichend. Die den Tanner-Whitehouse-Metho-
den zugrunde liegenden statistischen Daten stammen aus
longitudinalen und transversalen europdischen Multicen-
terstudien. Es sind jiingere Daten, sodass die Akzeleration
besser erfasst wird. Der letzte Atlas von Tanner u. White-
house (TW 3) wurde 2001 herausgegeben. Mithilfe des
Computers und geeigneter Software ist die Knochenalter-
bestimmung nach Tanner heute fiir den Anfinger genauso
schnell und wahrscheinlich ohne die hohe Fehlerquote
der Atlasmethode von Greulich u. Pyle durchzuftihren.

Andere Verfahren

Die Methoden von Greulich-Pyle und Tanner-Whitehouse
sind die weltweit am haufigsten angewandten Verfahren
zur Knochenalterbestimmung. Zu nennen sind weiterhin
Methoden von Roche [6] (am Rontgenbild der Hand und
Rontgenbild des Kniegelenkes), das Verfahren von de Roo
u. Schroder [1] (am Rontgenbild der Hand) und die Me-
thode von Thiemann u. Nitz [9] (am Rontgenbild der
Hand).

Im kieferorthopadischen Bereich hat sich eine Metho-
de nach Grave u. Brown [3] etabliert. Sie ist rasch durchzu-
fithren und erlaubt Aussagen zum puberalen Wachstums-
spurt.

Im Siuglingsalter ist die Differenzierung der Hand-
wurzelknochen begrenzt. In diesem Lebensalter wird auf
andere Skelettabschnitte ausgewichen. Von Senecal [7]
wird eine Methode am seitlichen Réntgenbild des Unter-
schenkels unter Einschluss des Knie- und Sprunggelenkes,
von Erasmie und Ringertz [2] das seitliche Rontgenbild des
Sprunggelenkes angeboten.

Bei der Angabe des Knochenalters sollte die Bestim-
mungsmethode mitgeteilt werden, da die Skelettalter der
verschiedenen Methoden sich unterscheiden konnen.
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1.2 Skelettentwicklung des Heran-
wachsenden und ihre Bedeutung
fiir die Spitzenknochenmasse
(»peak bone mass«)

K. Minas

Einfluss des Lebensalters

»How far it can be said that senile osteoporosis is a pedia-
tric disease, ...« (»Es kann gesagt werden, dass man die
altersbedingte Osteoporose als Kinderkrankheit bezeich-
nen konnte, ...«). Dieses Statement des englischen Padia-
ters Dent 1972 fand Anfangs kaum die wiinschenswerte
Beachtung der Osteologen. Der Schwerpunkt der osteolo-
gischen Forschung war auf Reduzierung des Knochenver-
lustes im Alter gerichtet. Erkenntnisse zur Reifung und
Mineralisation des Skeletts des Heranwachsenden fiihrten
zu einer héheren Bewertung dieses Lebensabschnitts in
der Pathogenese der Osteoporose. Del Rio fand bei seinen
Untersuchungen (1994), dass die Knochenmineralisation
im Kindesalter nicht kontinuierlich verlduft, sondern in
bestimmten Altersabschnitten stirker ausgeprégt ist. So ist
die Adoleszenz eine der kritischsten Lebensperioden der
spateren Knochengesundheit [1], [6]. Etwa die Hélfte der
Spitzenknochenmasse einer Frau wird im engen Fenster
um die Pubertit angelegt [3]. Eine niedrige Spitzenkno-
chenmasse ist einer der wesentlichen Risikofaktoren der
Osteoporose. Der Aufbau einer maoglichst hohen Spitzen-
knochenmasse senkt das Risiko, in den spiteren Jahren
eine Osteoporose zu entwickeln.

Wichtige Faktoren
Hormone

Die Mineralisation des Skeletts ist ein komplexes Gesche-
hen. Neben genetischen und endogenen spielen auch exo-
gene Faktoren, Erndhrung und physische Aktivitit eine
Rolle [5]. Sowohl Sexualhormone [7] als auch das Wachs-
tumshormon haben bei der Akquisition der Knochenmas-
se eine grofle Bedeutung. Untersuchungen haben ergeben,
dass ein reduzierter Wachstumshormonspiegel im Kindes-
alter nicht nur zu vermindertem Wachstum fiihrt, sondern
zusétzlich eine niedrigere Spitzenknochenmasse nach sich
zieht. Der Einfluss der Ostrogene aus den Antikontrazep-
tiva auf die »peak bone mass« wird in der Literatur kontrér
beurteilt. Es gibt Untersuchungen bei denen junge Frauen
durch die frithe Einnahme der Antibabypille eine niedrige
Knochendichte entwickelten als auch Untersuchungen, die
keinen Einfluss der Pille auf Knochendichte fanden. Offen-
bar wirken mehrere Faktoren zusammen.

Erndhrung

Bei den exogenen Faktoren spielt die Erndhrung eine zen-
trale Rolle. Dabei konzentrieren sich die Untersuchungen

iiberwiegend auf den Kalziuminput und ausreichende
Zufuhr von Vitamin Dj. Die meisten Untersuchungen be-
stitigen, dass niedrige Kalziumeinnahmen mit einer nied-
rigeren Spitzenknochenmasse korrelieren. Untersuchun-
gen, inwieweit eine qualitativ schlechte Nahrung - heute
im »Fast-Food-Zeitalter« beinahe die Regel - einen Ein-
fluss auf die Spitzenknochenmasse hat, existieren nicht.
Neuerdings wird der ausreichenden Zufuhr von Omega-3-
Fettsduren, wie sie z. B. in fetten Seefischen und Leinol
gegeben ist, eine positive Rolle bei der Ausbildung der Spit-
zenknochenmasse zugeschrieben [4], [8]. Die Beeinflus-
sung des Knochenstoffwechsels und Knochenaufbaus
durch die Nahrungszufuhr ist ein komplexer Vorgang und
die Betrachtung eines einzelnen Parameters, z. B. Kalzium,
ist unzureichend, der gesamte Stoffwechsel sollte beachtet
werden.

Bewegung

Die Rolle des Sports beim Aufbau unserer Muskulatur ist
unbestritten. Die Mechanostattheorie [2] von Frost spricht
der Muskulatur den priméren Einfluss auf unsere Kno-
chenfestigkeit zu. Hormone, Mineralien und Medikamente
spielen nur eine modulierende Rolle. Ein gutes Muskelsys-
tem ist somit die Voraussetzung fiir stabile Knochen. Diese
Erkenntnis korreliert gut mit der Beobachtung, dass die
mit zunehmendem Alter abnehmende Knochendichte
gleichzeitig mit einer Sarkopenie einhergeht. Im »multi-
medialen Zeitalter« diirften bei der tiberwiegenden Zahl
unserer Jugendlichen keine optimalen Bedingungen zum
Autbau von Muskel- und damit Knochenmasse gegeben
sein. Untersuchungen, die eine hohere Knochendichte bei
sportlich Aktiven bestétigen, gibt es bereits zahlreich. Un-
tersuchungen des Autors ergaben, dass bei 11- bis 13-jah-
rigen Madchen der Z-Score fiir »total body«-BMD bei 25%
<-1 ist; bei Jungen sind die Unterschiede nicht so deutlich.
Der Z-Score des BMD an der LWS (L 2 bis L 4) ist bei 12-
bis 14-jahrigen Jungen und 11- bis 14-jahrigen Médchen
bei 40% <-1. Weitere Untersuchungen mit hoheren Fall-
zahlen sind erforderlich. Doch bereits diese Zahlen sollten
Anlass genug sein, die primére Osteoporoseprophylaxe auf
das Kindesalter auszudehnen.

Monitoring

Eine besonders gefihrdete Gruppe sind Jugendliche mit
chronischen Erkrankungen, wie Asthmatiker oder Allergi-
ker, die nicht selten auf die Einahme von Steroiden ange-
wiesen sind.

In Anbetracht der Bedeutung des Aufbaus der »peak-
bone-mass« im jugendlichen Alter und deren Beeinflus-
sung durch Anderung der Lebensweise, stellt sich die Frage
des Herausfilterns gefahrdeter Jugendlicher und das Moni-
toring neu. Eine generelle Screeninguntersuchung ist si-
cherlich nicht zu vertreten. Anders als bei Erwachsenen
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sollte bedacht werden, dass gerade im Fenster der Pubertit
ein stirmischer Aufbau der Knochenmasse stattfindet.
Vertretbar scheint, besonders gefahrdete Jugendliche zu
kontrollieren. Generell sollten alle Jugendlichen zur kno-
chenprotektiven Lebensweise, Sport und vollwertige Er-
ndhrung, angehalten werden. Beim Monitoring wird iiber
die Methode der Messung der Knochendichte im Kindes-
alter heftig gestritten. Die meisten Fachleute favorisieren
die DXA-(»dual energy X-ray absorptiometry«-)Messung.
Die geringe Strahlenexposition und das Vorhandensein
pédiatrischer Referenzwerte sprechen dafiir [5]. Die Beur-
teilung der Messwerte unterscheidet sich grundsétzlich
von der bei Erwachsenen. Nicht der T-Score, sondern der
Z-Score sollte herangezogen werden. Eine Adjustierung
auf die Korperproportionen sollte erfolgen. Die Relation
zum Muskelstatus ist wichtig, daher ist eine Ganzkorper-
messung mit Kérperzusammensetzungsmessung (»body
composition«) von Vorteil. Um falsche Interpretationen zu
vermeiden, sollte das Knochenalter bekannt sein, da die
Knochendichte mehr mit dem Knochenalter (physisches
Entwicklungsalter) als mit dem Lebensalter korreliert.
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1.3 Chemotherapieinduzierte
Osteoporose und Osteonekrosen
bei Kindern

K .M. Peters

Ursachliche Formen einer tumorassoziierten
Osteoporose

== Tumorinduzierte Osteoporose

== Tumortherapieinduzierte Osteoporose

== Glukokortikoidinduzierte Osteoporose

== Transplantationsinduzierte Osteoporose

Leukdmien sind die haufigsten malignen Erkrankungen
im Kindesalter. Die absolute Inzidenz betrug 1986 in der
Bundesrepublik 4,08 Neuerkrankungen pro Jahr/100.000
Kinder unter 15 Jahren. Leukimien stellen mit 36% den
Hauptteil aller Neoplasien im Kindesalter dar, wovon 29%
auf die akute lympathische Leukdmie (ALL) und 7% auf die
akute myeloische Leukdmie (AML) entfallen.

Atiologie

Akute Leukdmien zeigen selbst relativ selten osteoporo-
tische oder osteolytische Knochenveridnderungen (<10%
der Fille). Legt man die Ergebnisse von Knochenmark-
biopsien zugrunde, zeigt sich in 23% der Falle mit akuten
Leukimien eine osteoporotische Knochenstruktur.

Viele Behandlungsprotokolle onkologischer Erkran-
kungen verursachen eine manifeste Osteoporose. Strahlen-
therapie fithrt tiber eine direkte Schadigung zu einer loka-
len Atrophie des Knochens bzw. des Knochenmarksystems.
Die systemische Chemo- und Hormontherapie fithrt zu
einer Rarifizierung des Gesamtskeletts.

Ursachen fiir die Entstehung einer Osteoporose
unter Tumortherapie

== Therapieinduzierter Hypogonadismus
Hochdosierte Glukokortikoidtherapie

Toxische Effekte der Zytostatika

Strahlentherapie

Immobilisation

Mangelerndhrung

Depressive Stimmungslage

Viele Zytostatika sind bisher nicht auf ihre mogliche kno-
chenschidigende Wirkung hin untersucht worden. Eine
Ausnahme stellt Methotrexat (MTX) dar. Studien haben
eine erhohte Knochenresorption bzw. eine verminderte
Knochenneubildung unter einer MTX-Behandlung ge-

zeigt, gemeinsam mit einer hohen renalen Ausscheidung
von Kalzium. Eine der direkten Ursachen fiir eine Kno-
chenmarkschadigung unter MTX scheint die Hemmung
der Rekrutierung von Osteoblastenvorstufen zu sein. Kin-
der, die z. B. bei akuter lymphatischer Leukdmie mit MTX
behandelt werden, sind besonders gefidhrdet, eine schwere
Osteoporose zu entwickeln. Nach Absetzen der MTX-The-
rapie ist die Osteopenie vor allem bei Kindern noch rever-
sibel.

Die nachteiligen Auswirkungen von langfristigen Ga-
ben von MTX auf den Knochenstoffwechsel werden als
Methotrexat-Osteoporose bezeichnet. Im Vordergrund
stehen dabei osteoporotische Verianderungen, besonders
in den unteren Extremititen mit Spontanfrakturen, Wir-
belkorperfrakturen und Wachstumsstorungen dhnlich wie
bei der Rachitis.

Eine noch weitaus bedeutendere Spatfolge der Polyche-
motherapie mit und ohne Kortisongaben bei Kindern mit
Leukdmien und Lymphomen stellen Osteonekrosen dar,
die typischerweise 1-1,5 Jahre nach Beginn der Chemo-
therapie auftreten [16]. So konnten bei 38% der behandel-
ten Kinder mit akuter lymphatischer Leukdmie Osteo-
nekrosen nachgewiesen werden, die meist asymptomatisch
waren [13]. Die Inzidenz klinisch symptomatischer Osteo-
nekrosen lag zwischen 4 und 23% [12], [14]. Bevorzugt
sind die lasttragenden und gelenknahen Abschnitte der
Rohrenknochen, insbesondere Hiift- und Kniegelenke, mit
der Gefahr subchondraler Frakturen. Meistens treten die
Osteonekrosen an verschiedenen Orten auf. Risikofaktor
fiir das Auftreten von Osteonekrosen im Kindesalter ist ein
Alter bei Therapiebeginn von iiber 10 Jahren.

Pathogenese
Bis zum jetzigen Zeitpunkt ist die Atiologie der Osteone-
krosen nach Chemotherapie noch nicht vollstindig ge-
klart. Bestandteil zahlreicher Chemotherapieprotokolle
zur Behandlung maligner Systemerkrankungen im Kin-
desalter sind Kortikosteroide, denen in der Genese der
Osteonekrosen eine wesentliche Bedeutung zukommt. Die
Dosierung von Methotrexat oder L-Asparaginase, die mit
den Glukokortikoiden verabreicht werden, scheint ein zu-
sdtzlicher Faktor zu sein [11].

Die chemotherapiebegleitende Hyperthermie kann das
Osteonekroserisiko am Femurkopf zusétzlich erh6hen.

Sind die Osteonekrosen symptomatisch, klagen die be-
troffenen Kinder iiber belastungsabhingige Beschwerden
in den entsprechenden Regionen. Differenzialdiagnostisch
sind eine chemotherapieinduzierte Neuropathie, insbe-
sondere durch Vinkristin, eine ossére Infektion oder ein
Knochenmarkbefall im Rahmen der Primirerkrankung
auszuschlieflen [15].

Zum Thema »Knochennekrose unter Chemotherapie«
sei auf [1] verwiesen.



