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1. Zusammenfassung

Aufgrund ihrer Bewegungseinschrankungen gehdren Kinder und Jugendliche mit
Zerebralparese (CP) zu den padiatrischen Risikopopulationen fiir die Entwicklung einer
sekundaren Osteoporose.’™ Zur Beurteilung der Knochengesundheit dient in der klinischen
Praxis die mittels Dual X-Ray Absorptiometry (DXA) erhobene Knochenflachendichte (areal
Bone Mineral Density, aBMD).*® Diese ist im padiatrischen Kontext allerdings oft schwer zu
interpretieren, da sie unter anderem von der KdérpergroRe der Patienten beeinflusst wird.”~"
Die Knochenfestigkeit und das Frakturrisiko hangen aulRerdem nicht nur von der
Knochenmasse und -dichte, sondern auch von der raumlichen Verteilung des
Knochenmaterials (Architektur) ab.'”> Der Trabecular Bone Score (TBS) ist ein
Knochenstrukturindex, der die Homogenitat der Knochenmikroarchitektur basierend auf den
Graustufenunterschieden der zweidimensionalen DXA-Projektionsbilder evaluiert.’'
Wahrend sich der TBS bei Erwachsenen als Ergédnzung der aBMD zur Abschatzung von
Frakturwahrscheinlichkeiten bereits etabliert hat, wurden bisher nur wenige Studien zur

Anwendung des TBS bei Kindern und Jugendlichen verdffentlicht.®'>%!

In dieser monozentrischen retrospektiven Analyse wurde die Anwendung des TBS bei Kindern
und Jugendlichen mit CP untersucht.?? Insgesamt wurden 472 lumbale DXA Messungen von
Kindern und Jugendlichen mit CP zwischen 4 und 18 Jahren analysiert. Es handelte sich um
Kinder ohne Frakturanamnese oder spezifische Knochenerkrankungen und die DXA-
Messungen wurden ohne klinische Indikation durchgefihrt. Es wurde der Einfluss
verschiedener Parameter auf den TBS im Vergleich zur DXA aBMD untersucht. Die TBS-
Werte der Studienpopulation mit CP wurden auf3erdem mit einer Referenzpopulation von

Kindern und Jugendlichen ohne Einschrankungen verglichen.

Die Studienpopulation mit CP hatte ahnliche TBS-Mittelwerte wie die Referenzpopulation.

Der TBS blieb bis zum Alter von 10 Jahren (Madchen) bzw. 12 Jahren (Jungen) beinahe
konstant und zeigte dann einen Anstieg mit zunehmendem Alter. Zwischen 4-9 Jahren zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Madchen und Jungen, wahrend zwischen 10-
18 Jahren Madchen signifikant hohere TBS-Werte aufwiesen. Pubertare Madchen zwischen 8
und 13 Jahren hatten hohere TBS-Werte als prapubertare Madchen. Der altersadaptierte TBS
Z-Score und der aBMD Z-Score korrelierten geringfligig. Im Gegensatz zum aBMD Z-Score
war der TBS Z-Score unabhangig vom altersadaptierten Z-Score der KoérpergroRe und
korrelierte nur geringfugig mit dem BMI Z-Score bei Jungen. Bei der Gruppierung nach
Mobilitdt anhand des Gross Motor Function Classification Systems (GMFCS) hatten starker
eingeschrankte Kinder (GMFCS Levels 1lI-V) niedrigere aBMD Z-Scores als mobilere Kinder

(GMFCS Levels I-1l), wahrend sich keine signifikanten Unterschiede im TBS Z-Score zeigten.
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Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass Kinder mit CP eine ahnlich homogene trabekulare
Mikroarchitektur der Lendenwirbelkorper haben wie Kinder ohne Einschrankungen.

Der Pubertatsbeginn scheint ausschlaggebend fir die Zunahme des TBS mit dem Alter und
fur geschlechtsspezifische Unterschiede zu sein. Es zeigte sich nur ein geringer
Zusammenhang der TBS und aBMD Z-Scores. Auflerdem scheint der TBS weniger von
Kérpergrolie, -komposition und Mobilitat beeinflusst zu werden als die DXA aBMD. Daher
konnte der TBS moglicherweise als unabhangiger Knochenstrukturparameter auch in der
padiatrischen Anwendung zu einer differenzierteren Evaluation der Knochengesundheit

beitragen.



2. Einleitung

2.1. Zerebralparese (CP)

2.1.1. Definition, Pravalenz und Atiologie
Die Zerebralparese (CP) ist nicht als singuldres Krankheitsbild zu verstehen, sondern
beschreibt vielmehr als Uberbegriff eine heterogene Gruppe motorischer Stérungen mit
Beginn in der frihen Kindheit, denen ursachlich eine nicht-progrediente fetale oder
frihkindliche Hirnschadigung zugrunde liegt. Der Zeitpunkt der Hirnschadigung, das klinische
Bild und der Schweregrad der Beeintrachtigung konnen stark variieren. Neben der
motorischen Einschrankung wird die CP haufig von weiteren Komorbiditaten, wie u.a.
Stérungen der Kognition, des Verhaltens oder Epilepsie, begleitet.?2*
Uber die Jahre gab es mehrere Versuche, dem komplexen Konzept der CP in einer
einheitlichen Umschreibung gerecht zu werden.?* Die europaische Arbeitsgruppe Surveillance
of Cerebral Palsy in Europe (SCPE) fasst die verschiedenen Definitionen wie folgt zusammen:
,Cerebral Palsy is a group of permanent, but not unchanging, disorders of movement
and/or posture and of motor function, which are due to a non-progressive interference,
lesion, or abnormality of the developing/immature brain“?®
Eine weitere aktuelle und umfassendere Definition der CP erfolgte durch das International
Executive Committee for the Definition of Cerebral Palsy.?® Diese hebt im Vergleich zu
vorhergehenden Definitionen die mit der CP einhergehende Aktivitatseinschrankung,
assoziierte nicht-motorische Komorbiditaten sowie sekundare muskuloskelettale Probleme
hervor:
»Cerebral palsy (CP) describes a group of permanent disorders of the development of
movement and posture, causing activity limitation, that are attributed to non-
progressive disturbances that occurred in the developing fetal or infant brain. The motor
disorders of cerebral palsy are often accompanied by disturbances of sensation,
perception, cognition, communication, and behaviour, by epilepsy, and by secondary
musculoskeletal problems.“?
Die Definition wird von Anmerkungen zur Erlauterung der verwendeten Begriffe und Ausdriicke

erganzt.?

Die CP stellt die haufigste Ursache fiir motorische Defizite im jungen Kindesalter dar.?’ Die
Pravalenz liegt bei 2-3,5 pro 1000 Lebendgeburten und zeigt einen inversen Zusammenhang
mit dem Gestationsalter und dem Geburtsgewicht.?%"-%

Die zugrundeliegende Hirnschadigung kann pra-, peri- oder postnatal auftreten. In der
Mehrzahl der Falle wird diese durch ein Ereignis in utero verursacht.®>*® Dabei kann das
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Zusammenspiel verschiedener Faktoren eine Rolle in der Pathogenese spielen und oftmals
kann keine erkennbare Ursache gefunden werden.?® Unter anderem kdénnen maternale
Infektionen, genetische Faktoren, Hypoxie, Hypotension, Hirnblutungen oder -infarkte zur
Schadigung des unreifen Gehirns fiihren.*?

Die postneonatale CP, definiert als Ereignis nach dem vollendeten 27. Lebenstag®, wird
grofdtenteils durch Infektionen des zentralen Nervensystems oder traumatische
Kopfverletzungen ausgeldst.?® Es gibt keinen internationalen Konsensus iber eine obere

Altersgrenze fiir das Auftreten der Hirnschadigung in der postneonatalen CP.2%2527:34

2.1.2. Klinische Manifestation der CP

Bei der Mehrheit der Kinder mit CP fallen erste Symptome im Sauglings- oder Kleinkindalter
auf, weil die Meilensteine der motorischen Entwicklung nicht entsprechend des
chronologischen Alters erreicht werden. Nach Ausschluss progressiver Erkrankungen wird die
Diagnose meist vor dem Alter von zwei Jahren gestellt.** Da sich das klinische Bild mit der
Entwicklung des Kindes noch verandern kann, empfiehlt die SCPE als optimalen Zeitpunkt zur
Bestatigung der Diagnose ein Alter von 5 Jahren.?® Es handelt sich um eine klinische
Diagnose, wobei eine kranielle Bildgebung zur genaueren Eingrenzung der Atiologie

empfohlen wird. Ebenso sollte ein Screening auf assoziierte Komorbiditaten erfolgen.>*

21.21. Formen und Klassifikation motorischer Einschrankung

Anhand der Art der motorischen Beeintrachtigung wird die CP in verschiedene Subtypen
unterteilt. Die SCPE unterscheidet zwischen uni- und bilateral spastischen, ataktischen,
dyskinetischen und Mischformen der CP. Allen Subtypen ist ein abnormes Muster von
Bewegung und Haltung gemein.?

Die haufigste Form ist mit (iber 80% der Félle die spastische CP.*?¢ Hierbei ist der
Muskeltonus einer oder mehrerer Extremitaten zeitweise oder dauerhaft erhéht und es kénnen
pathologische Reflexmuster (Hyperreflexie und/oder Pyramidenbahnzeichen) vorhanden sein.
Die Haltungsstérungen der unteren Extremitat sind gekennzeichnet durch die Innenrotation
und Adduktion der Hifte sowie eine Spitzful3stellung, wodurch eine Art ,Scherenhaltung*
entsteht.?>?’

Bei der dyskinetischen CP treten unkontrollierte, repetitive, teils stereotype Bewegungsmuster
auf. Sie kann wiederum in eine dystone und eine choreo-athetotische Form unterteilt werden.
Die dystone CP ist von Hypokinesie und abnormen Haltungen bei i.d.R. erh6htem Muskeltonus
gepragt. Bei der choreo-athetotischen CP liegt eine Hyperkinesie bei vorwiegend verringertem

Tonus vor.?>?7
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Der ataktischen Form liegt eine gestorte muskulare Koordination zugrunde, wobei
Bewegungen mit abnormem Rhythmus, Kraft und Prazision verlaufen. Typische Merkmale
sind Stamm- und Gangataxien bei gestortem Gleichgewicht, ein Verfehlen von Zielen bei

gerichteten Bewegungen, Intentionstremor sowie ein verringerter Tonus.?>?’

Die Schwere der Mobilitatseinschrankung kann stark variieren.”® Zur standardisierten
Klassifikation der grobmotorischen Fahigkeiten von Kindern mit CP dient das international
anerkannte Gross Motor Function Classification System (GMFCS).2*?53" Hierbei handelt es
sich um eine funfstufige Ordinalskala, wobei die Levels von | bis V zunehmende funktionelle
Einschrankungen reprasentieren (s. Abbildung 1). Patienten der GMFCS Levels I-Il kénnen
sich eigenstandig fortbewegen, wahrend Levels IlI-V mobile Hilfsmittel bendtigen. Mithilfe von
altersadaptierten Umschreibungen werden die motorischen Kompetenzen des Kindes der
entsprechenden Stufe zugeordnet. Wichtig ist dabei, dass nicht die bestmogliche Leistung
beurteilt wird, sondern die gewohnten Fahigkeiten in hauslicher und schulischer Umgebung

sowie in der Offentlichkeit.®”
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GMFCS E & R between 6" and 12t birthday:
Descriptors and illustrations

GMFCS Level |

Children walk at home, school, outdoors and in the
community. They can climb stairs without the use
of a railing. Children perform gross motor skills such
as running and jumping, but speed, balance and
coordination are limited.

GMFCS Level I

Children walk in most settings and climb stairs

holding onto a railing. They may experience difficulty
walking long distances and balancing on uneven
terrain, inclines, in crowded areas or confined spaces.
Children may walk with physical assistance, a hand-
held mobility device or used wheeled mobility over
long distances. Children have only minimal ability to
perform gross motor skills such as running and jumping.

GMFCS Level llI

Children walk using a hand-held mobility device in
most indoor settings. They may climb stairs holding
onto a railing with supervision or assistance. Children
use wheeled mobility when traveling long distances
and may self-propel for shorter distances.

GMFCS Level IV

Children use methods of mobility that require physical
assistance or powered mobility in most settings. They
may walk for short distances at home with physical
assistance or use powered mobility or a body support
walker when positioned. At school, outdoors and in
the community children are transported in a manual
wheelchair or use powered mobility.

GMFCS Level V

Children are transported in a manual wheelchair

in all settings. Children are limited in their ability
to maintain antigravity head and trunk postures and
control leg and arm movements.

GMFCS descriptors: Palisano et al. (1997) Dev Med Child Neurol 39:214-23 Illustrations Version 2 © Bill Reid, Kate Willoughby, Adrienne Harvey and Kerr Graham,
CanChild: www.canchild.ca The Royal Children’s Hospital Melbourne ERC151050

Abbildung 1: lllustration und Beschreibung der grobmotorischen Fahigkeiten der GMFCS

Levels |-V bei Kindern zwischen 6 und 12 Jahren. Gedruckt mit Genehmigung von CanChild:

Reid B, Willoughby K, Harvey A, Graham K, The Royal Children’s Hospital Melbourne. GMFCS

E & R: Descriptors and illustrations. lllustrations Version 2. GMFCS descriptors: Palisano et

al. (1997) Dev Med Child Neurol 39:214-23.%

https://canchild.ca/system/tenon/assets/attachments/000/002/114/origina/ GMFCS _English_|
llustrations V2.pdf (Zuletzt abgerufen am 15.12.2022)

Des Weiteren wurden zur Beurteilung der Feinmotorik der oberen Extremitaten das Bimanual
Fine Motor Function (BFMF) sowie das Manual Ability Classification System (MACS)

entwickelt.3%4°
13



21.2.2. Komorbiditiaten

Neben den motorischen Defiziten wird die CP in der Regel, insbesondere bei schweren
Formen, von Komorbiditdten begleitet, welche die Gesundheit und Partizipation der
Betroffenen weiter einschranken kénnen.**#'42 Diese umfassen unter anderem Stérungen der
Sinneswahrnehmung, Perzeption, Kognition, Kommunikation, des Verhaltens sowie weitere
Begleiterkrankungen.?**!

So geht die CP in etwa der Halfte der Falle mit einer Intelligenzminderung (IQ<70) einher.*>*°
Ca. 23% der Betroffenen kénnen nicht sprechen, 11% sind blind und 4% haben eine schwere
Einschrankung des Horens oder sind taub. Etwa 26% zeigen Verhaltensauffalligkeiten.** In
rund 35% der Félle wird die CP von einer Epilepsie begleitet.*>*°

Haufig treten auch Blasenkontrollstérungen, exzessiver Speichelfluss und Schlafstérungen
auf.** Ernahrungs- und Schluckstérungen sowie gastrointestinale Motilitatsstérungen kénnen
mit Mangelernahrung und Wachstumsverzogerung einhergehen.?®*” Ebenso kann eine
erhéhte Aspirationsgefahr zu vermehrten pulmonalen Infektionen fiihren.*®

Des Weiteren leiden bis zu 75% der Patienten mit CP an Schmerzen.”® Diese kdnnen
vielfaltige Ursachen haben und beispielsweise muskuloskelettal oder auch durch
therapeutische MaRnahmen bedingt sein.*® Mit zunehmendem Alter sind die Kinder haufiger
von dieser Problematik betroffen.®® Das Vorhandensein von Schmerzen ist mit einer
verringerten Lebensqualitat assoziiert und sollte daher im Rahmen der interdisziplindren

Betreuung systematisch evaluiert und behandelt werden.**!

21.2.3. Sekundare muskuloskelettale Einschrankungen

Als Folge der primaren neuromotorischen Stérungen kénnen sich weitere muskuloskelettale
Probleme entwickeln, die zu chronischen Schmerzen und zunehmenden funktionellen
Einschrankungen filhren kénnen.*2%3

Im Laufe des Wachstums und Alterns bilden sich haufig kndcherne Deformitaten und
Kontrakturen aus. Unter anderem zahlen die Entwicklung einer Skoliose, von Fulideformitaten,
Luxationen und Subluxationen der Hufte, Beckenschiefstand sowie Patella alta zu gangigen
Komplikationen bei Patienten mit CP.>* Auch Uberbeanspruchungssyndrome,
Nerveneinklemmungen, Radiculo- und Myelopathien kénnen durch repetitive Bewegungen
und UbermaBige Aktivitat resultieren.>?°3%5:56

AuRerdem haben Kinder und Jugendliche mit schweren Formen der CP ein erhdhtes Risiko
fur Frakturen, welche wiederum weitere Immobilisationen, Schmerzen und andere

Komplikationen zur Folge haben kénnen."?
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2.1.2.3.1. Frakturrisiko bei Kindern mit CP

Ein Zusammenspiel verschiedener Risikofaktoren kann bei Kindern mit CP zu einer
Pradisposition fur Frakturen beitragen.

Durch die eingeschrankte Mobilitat und geringere Muskelkrafte wirken weniger Krafte auf den
Knochen, sodass weniger Stimuli fir den Knochenaufbau gegeben sind als bei Kindern ohne
Einschrankungen.®”*® Hinzu kommen gegebenenfalls voriibergehende Immobilisationen im
Rahmen von Komplikationen, Komorbiditaten oder therapeutischen MaRnahmen.*®

Des Weiteren bendtigen viele Kinder mit CP bei begleitenden Epilepsien eine Medikation mit
Antikonvulsiva, welche in einigen Studien mit einem erhdhten Frakturrisiko assoziiert war. 60
Zudem kann es im Rahmen von epileptischen Anfallen zu Stirzen und Frakturen
kommen.?*®¢" Malnutrition und geringe Sonnenlichtexposition kdnnen zu einer Vitamin D

Defizienz, bis hin zur klinisch manifesten Rachitis fiihren.®°

Vor allem bei moderaten und schweren Formen der CP (GMFCS Levels IlI-V) wird in der
Literatur von haufigen Frakturen berichtet, welche zum Teil bereits bei geringen oder sogar

1,2,68,59,60,62

ohne bekannte Traumata auftraten. %7 Besonders haufig war das Femur als

Frakturlokalisation betroffen.’-25968

Uddenfeldt Wort et al. untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie Frakturinzidenzen
und assoziierte Risikofaktoren bei Kindern und Jugendlichen mit CP in der schwedischen
Provinz Schonen. 79 (14,7%) von 536 Kindern wiesen insgesamt 103 Frakturen auf. Die
Gesamtinzidenz von Frakturen unterschied sich nicht signifikant von der einer
Vergleichspopulation von Kindern ohne Einschrankungen. Bei den Kindern der GMFCS Levels
I-11l waren auch die Frakturlokalisationen und die Art der Traumata ahnlich derer von Kindern
ohne CP und keiner der untersuchten Risikofaktoren war mit einem erhoéhten Frakturrisiko
assoziiert. Innerhalb der GMFCS Levels IV-V stellte hingegen das Femur die haufigste
Frakturlokalisation dar, wovon fast 80% ohne bekanntes Trauma auftraten. Retardiertes
Wachstum (Korpergrofien Z-Score <-3) und die Einnahme von Antikonvulsiva waren hier mit
einem erhohten Frakturrisiko assoziiert, was 31% bzw. 64% der Kinder dieser Gruppe betraf.
Zudem war das Risiko fur nichttraumatische Frakturen erhoht bei Kindern der GMFCS Levels

IV-V, die keine Stehhilfen benutzten, und bei Kindern mit Gastrostoma (43% der Gruppe).’

In einer weiteren Studie berichteten Henderson et al. von Frakturraten zwischen 2,7-4,5% bei
Kindern mit spastisch tetraplegischer CP (n=43; mittlerer Beobachtungszeitraum 3,8 Jahre).
Auch hier waren die Frakturraten ahnlich derer einer Vergleichspopulation, wahrend sich die
Frakturlokalisation und -mechanismen unterschieden. Insgesamt traten 15 Frakturen auf,

davon waren 9 Frakturen des Femurs. 5 Frakturen traten ohne beobachtetes Trauma auf;
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4 Frakturen waren niedrigtraumatisch. Signifikante Pradiktoren fur das Auftreten von Frakturen

waren eine vorhergehende Fraktur sowie der Zustand nach Tragen eines Hiiftgipses.*

Stevenson et al. untersuchten Frakturraten bei Kindern mit CP der GMFCS Levels IlI-V im
Rahmen des North American Growth in Cerebral Palsy Projects. Zum Zeitpunkt der initialen
Befragung hatten 46 (15,5%) von 297 Teilnehmern insgesamt 62 Frakturen erlitten. Unter den
11- bis 18-jahrigen Teilnehmern betrug die Frakturpravalenz (Lebenszeitpravalenz) 24%.
Wahrend des Beobachtungszeitraums (Median 1,6 Jahre; n=261) lag die Frakturinzidenz bei
4,0% pro Personenjahr. Kinder mit hohem Kérperfettanteil, Gastrostoma und vorhergehenden
Frakturen hatten ein erhoéhtes Frakturrisiko. Eine Medikation mit Antikonvulsiva, Z-Scores fur
Korpergrofte und -gewicht sowie das GMFCS Level waren in dieser Studie nicht mit dem
Frakturrisiko assoziiert.®?

Im Vergleich hierzu hatten in einer multizentrischen, longitudinalen Studie gesunder US-
amerikanischer Kinder und Jugendlicher (n=1470) zwischen 6-17 Jahren 16,4% der
Studienpopulation eine positive Frakturanamnese bei Studienbeginn. Die Frakturinzidenz lag

insgesamt bei 3,4% pro Personenjahr (mittlerer Beobachtungszeitraum 5,0+1,5 Jahre).®

Demzufolge haben nicht alle, aber ein Teil der Kinder mit CP ein erhéhtes Risiko fur Frakturen.
Idealerweise sollten diese rechtzeitig identifiziert werden, sodass gegebenenfalls indizierte
therapeutische MalRnahmen zur Verbesserung der Knochenfestigkeit eingeleitet werden
konnen. Im Folgenden werden die Prozesse der kindlichen Knochenentwicklung sowie

diagnostische Moglichkeiten zur Evaluation der Knochengesundheit genauer erlautert.
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2.2. Prozesse der Knochenentwicklung im Kindes- und Jugendalter

2.2.1. Knochenwachstum und -umbau
Schlisselprozesse der Knochenentwicklung im Kindes- und Jugendalter sind das
Knochenwachstum, die Anpassung der Knochen an sich verandernde mechanische Krafte

sowie der konstante Umbau der Knochensubstanz.?

Makroskopisch lasst sich Knochenstruktur anhand unterschiedlicher Bauweisen in Spongiosa
und Kompakta unterteilen. Im Inneren des Knochens befindet sich die Spongiosa. Sie besteht
aus gitterartig angeordneten Knochenbalkchen, sogenannten Trabekeln. In den
Trabekelzwischenrdumen befindet sich das Knochenmark. Die Kompakta umgibt die
Spongiosa und bildet die Knochenrinde (Kortikalis).”” Lange Knochen werden in Diaphyse
(Knochenschaft), Metaphysen (Erweiterungen des Schafts vor den Wachstumsplatten) und
Epiphysen unterteilt. Bis zum Abschluss des Wachstums werden Meta- und Epiphysen durch

die aus Knorpel bestehenden Wachstumsplatten getrennt.”

Knochengewebe setzt sich aus unterschiedlichen Zelltypen sowie mineralisierter
Extrazellularmatrix zusammen.”® Im Allgemeinen entsteht Knochensubstanz in zwei Schritten.
Die knochenbildenden Osteoblasten synthetisieren zunadchst organische Knochenmatrix
(Osteoid). AnschlieBend folgt der enzymatische Einbau verschiedener Mineralien, u.a.
Calcium und Phosphat, in das Osteoid (Mineralisation).”

Das Langen- und Dickenwachstum kindlicher Knochen unterscheidet sich in seinen

Mechanismen auf zellularer Ebene.?

Das Langenwachstum findet als enchondrale Ossifikation an den Wachstumsplatten der
langen Rohrenknochen statt. Durch die Bildung von neuem Knorpelgewebe dehnen sich die
Wachstumsplatten in Richtung der Epiphysen aus. Im Bereich der angrenzenden Metaphysen
wird das vorhandene Knorpelgerist zu Knochen umgebaut, sodass sich die
Wachstumsplatten zunehmend verlagern und der Knochen an Lange gewinnt. Die Trabekel
der primaren Spongiosa entstehen dabei durch die Mineralisation von Longitudinalsepten des
Knorpelgerusts. Nicht-mineralisierte Transversalsepten werden abgebaut und die
Longitudinalsepten werden im Anschluss von Osteozyten besiedelt, welche mit der
Osteoidproduktion beginnen. Die Trabekel der primaren Spongiosa bestehen schliellich aus

einem Kern mineralisierter Knorpelmatrix, umgeben von mineralisiertem Knochen.?™®

Die Zunahme des diaphysaren und kortikalen Durchmessers hingegen findet durch
appositionelles Wachstum an den Innen- und AuRenseiten der Kortikalis statt. Osteoblasten

synthetisieren auf der periostalen Seite der Kortikalis neue Knochenmatrix, sodass sich der
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aulere Knochendurchmesser vergrofert. Auf der endokortikalen Seite der Kortikalis wird
gleichzeitig Knochensubstanz von knochenresorbierenden Osteoklasten abgebaut, wodurch
sich die Markhohle vergroRert. Normalerweise wird durch die Osteoklasten weniger Knochen
abgebaut, als von den Osteoblasten angebaut wird, sodass der Kortex insgesamt an
Durchmesser gewinnt.?"2

Dieser Mechanismus, bei dem an Knochenmasse und -starke gewonnen wird, wird als
Modeling bezeichnet. Beim Modeling arbeiten Osteoblasten und Osteoklasten unabhéangig
voneinander an unterschiedlichen Knochenoberflachen. Durch Formationsreize gesteuert
bilden Osteoblasten neues Knochenmaterial dort, wo es bendtigt wird. Resorptionsreize
steuern an anderer Stelle die Osteoklastenaktivitat.'?

Durch Modeling verdndern sich Form und GrofRe der Trabekel sowie des gesamten
Knochens.' Dies dient nicht nur dem kindlichen Knochenwachstum, sondern auch der
Anpassung des Knochens und der Spongiosaarchitektur an sich verandernde mechanische
Beanspruchung.”® Modelingprozesse sind wahrend des Wachstums am aktivsten und nehmen

in der Regel nach Erreichen der Skelettreife ab.”

Daneben unterliegt das gesamte Knochenmaterial lebenslang einem natirlichen Umbau- und
Erneuerungsprozess, dem Remodeling. Beim Remodeling wird Knochenmaterial in kleinen
Paketen durch ein koordiniertes Zusammenspiel von Zellverbanden, den Basic Multicellular
Units, immer wieder erneuert.*®

Osteoklasten resorbieren zunachst einen kleinen Teil der vorhandenen Knochensubstanz. Die
dabei freigesetzten Signale initieren eine Reihe an komplexen Zell-Zell- und Zell-Matrix-
Interaktionen an der Remodelingstelle und in der angrenzenden Knochenmarksregion. Es folgt
eine Umkehrphase (,reversal phase®), in der die abgetragene Knochenoberflache von
Osteoblastenvorstufen (,reversal cells) besiedelt wird. SchlieBlich wird das resorbierte
Knochenmaterial von Osteoblasten ersetzt.”

In der Spongiosa findet das Remodeling parallel auf den Trabekeloberflachen statt. Im Kortex
eroffnen die Osteoklasten kleine Tunnel, die anschlieBend von Osteoblasten wieder mit
Knochenmaterial geflllt werden, und jeweils einen schmalen Haversschen Kanal hinterlassen.
Das Endresultat sind neue Osteone (,osteonales Remodeling“).?

Remodeling dient unter anderem der Reparatur mikroskopischer Schaden, dem Ersatz von
Frakturkallus und ist der biologische Hauptmechanismus des Knochenabbaus.?

In der Regel ist die Remodeling-Balance, also die Differenz aus Knochenaufbau und -abbau,
nahezu null.® Das heilt, es wird die gleiche Menge an Knochenmaterial gebildet, wie zuvor
resorbiert wurde (,conservation-mode®). Im trabekularen und endokortikalen Knochen kann
durch Remodeling allerdings auch die Knochenmasse verringert werden, wenn mehr Material

resorbiert als gebildet wird (,disuse-mode*)."?
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2.2.2. Adaptation der Knochenfestigkeit an Muskelkraifte: die funktionelle
Muskel-Knochen-Einheit
Entgegen der friheren Annahme, dass Knochenstarke vor allem durch Hormone, Calcium,
Vitamin D und andere humorale, nicht-mechanische Faktoren bestimmt wird, ist heutzutage
das Utah paradigm of skeletal physiology anerkannt. Die wesentliche mechanische Funktion
von Knochen ist es, vorsatzlichen physikalischen Belastungen - egal ob diese dauerhaft hoch,
niedrig oder normal sind - standzuhalten, ohne dass diese Spontanfrakturen verursachen. Um
diese mechanische Kompetenz zu erreichen, werden nicht-mechanische Faktoren und
Effektorzellen benétigt. Diese werden durch mechanische Belastungen und
Knochenverformungen reguliert. Nicht-mechanische Faktoren koénnen forderlich oder

hemmend wirken, kénnen die mechanische Regulation jedoch nicht ersetzen.'?

Die groRRten mechanischen Krafte und Belastungen, die auf einen Knochen wirken, bestimmen
mafgeblich dessen Starke. Dies sind — abgesehen von extremen Krafteinwirkungen bei
Traumata — vor allem Muskelkrafte. Muskeln und Knochen agieren daher als funktionelle

Einheit (,functional muscle-bone unit, s. Abbildung 2)."2

Knochenstruktur

oloJON

Mineralisation

Formation

Osteoid

v I

Muskel Kraft Knochen Osteoblasten
—— Osteoklasten
Mechanostat

Abbildung 2: Die funktionelle Muskel-Knochen-Einheit: Anpassung des Knochens an die auf
ihn wirkenden Muskelkrafte. Gedruckt mit Genehmigung von Springer Nature: Springer

Medizin Padiatrie hautnah, Knochengesundheit bei Kindern, Hoyer-Kuhn, H., Schénau, E.,
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Semler, O., © 2016.”" https://doi.org/10.1007/s15014-016-0616-z (Zuletzt abgerufen am
15.12.2022)

Das Feedbacksystem, welches mechanische Beanspruchung registriert und Knochenaufbau
bzw. -abbau reguliert, wurde von Harold Frost als Mechanostat bezeichnet.”

Auf zellularer Ebene sind Modeling und Remodeling die entscheidenden biologischen
Mechanismen fur den Gewinn oder Verlust von Knochenstarke. Sie werden durch die auf den
Knochen wirkenden Spitzenkrafte reguliert. Mechanische Belastung fihrt zu elastischen
Verformungen des Knochens. Sobald diese einen bestimmten Schwellenbereich
Uberschreiten, wird Uber die Aktivierung von Modeling die Knochenstarke gesteigert.
Unterschreiten  die elastischen  Verformungen hingegen die darunterliegende
Remodelingschwelle, wird durch disuse-mode Remodeling Knochen abgebaut und die
Knochenstarke reduziert (s. Abbildung 3). Da durch disuse-mode Remodeling lediglich
trabekularer und endokortikaler Knochen abgebaut wird, scheint hierbei zusatzlich ein

Vermittlungsmechanismus des Knochenmarks eine Rolle zu spielen.'?

Mechanostat
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Kerschan Schindl K Journal fur Mineralstoffwechsel 2012; 19 (4): 158-162©

Abbildung 3: Die Dynamik des Knochenumbaus nach dem Mechanostat-Modell. Gedruckt
mit Genehmigung des Krause & Pachernegg Verlags aus: Journal fir Mineralstoffwechsel &
Muskuloskelettale Erkrankungen, 19 (4): 159-62, Das Mechanostat-Modell, Kerschan-Schindl
K, Abbildung 2, p.160, © 2012.7° (adaptiert nach 7°) https://www.kup.at/kup/pdf/11045.pdf
(Zuletzt abgerufen am 15.12.2022)
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Demnach haben die maximalen Muskelkrafte einen starken Einfluss auf die Knochenstéarke.'?
Die enge Verbindung zwischen Muskeln und Knochen beginnt bereits in utero’” und setzt sich
postnatal fort.”®8°

Bei Kindern mit CP wird daher angenommen, dass die Bewegungsstorung eine direkte
Auswirkung auf den Knochen hat.®”®' Die neurologische Stérung flhrt bereits ab der friihen
Kindheit zu einer eingeschrankten motorischen Funktion.** Kinder mit CP zeigen eine
Muskelschwache, kleinere Muskeln, eine gestorte Muskelaktivierung, Spastizitat sowie eine
Fett- und Kollageninfiltration der Muskeln, was zu einer reduzierten muskularen

rt.>"8284 Je nach Schweregrad ist die Mobilitdt der Kinder deutlich

Leistungsfahigkeit fih
eingeschrankt und die kérperliche Aktivitat reduziert.®* Somit wirken dauerhaft geringere Krafte
auf die Knochen, als bei Kindern ohne Einschrankungen. Es resultiert eine geringere
Knochenmasse als physiologische Anpassung des Knochens an ein geringeres habituelles

Belastungsniveau.%”%¢#
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2.3. Die Evaluation von Knochengesundheit

2.3.1. Osteoporose

Aufgrund der beschriebenen Faktoren gehéren Kinder und Jugendliche mit CP zu den
padiatrischen Risikopopulationen fiir die Entwicklung einer sekundaren Osteoporose.® Die
Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine erniedrigte
Knochenmasse und eine mikroarchitekturelle Verschlechterung des Knochengewebes
charakterisiert ist, und mit einer daraus folgenden erhéhten Knochenfragilitadt und Anfalligkeit

t.85

fur Frakturen einhergeht.® Die Diagnosestellung erfolgt anhand von klinischen Kriterien und

der Evaluation der Knochenflachendichte mittels Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DXA).2

2.3.2. Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DXA)

Die Osteodensitometrie mittels DXA hat sich aufgrund ihrer breiten Verfligbarkeit,
geringfuigigen Strahlendosis, guten Reproduzierbarkeit und etablierten padiatrischen
Normwerten als Goldstandard unter den verschiedenen Methoden zur Evaluation der
Knochengesundheit durchgesetzt.*®

Die American Academy for Cerebral Palsy and Developmental Medicine empfiehlt eine DXA-
Messung bei Patienten mit CP, die eine Frakturanamnese und/oder Knochenschmerzen
aufweisen.®” Auch die International Society of Clinical Densitometry (ISCD) bewertete DXA-
Messungen bei Kindern mit CP als sinnvoll zur Abschatzung des Frakturrisikos und zur

Evaluation der Effektivitat von Interventionen.®

Die DXA-Messung basiert auf der Ubertragung von Réntgenstrahlen zweier unterschiedlicher
Energielevels (hoher und niedriger Photonenenergie) auf eine ausgewahlte Kdrperregion.
Wahrend der Gewebspassage wird die Rodntgenenergie in Abhangigkeit von der
Energieintensitat und der Gewebekomposition unterschiedlich stark abgeschwacht. Anhand
des Abschwachungsgrades der Réntgenstrahlung werden zweidimensionale Projektionsbilder
erzeugt und verschiedene Knochen- und Weichteilparameter berechnet.®8®

Die DXA-Messung kann als Ganzkérpermessung mit Ausnahme des Kopfes (Total Body Less
Head (TBLH)), oder an verschiedenen Korperregionen erfolgen. Die bevorzugten
Messregionen sind die Lendenwirbelséule (lumbar spine (LS)) und das proximale Femur.'
Des Weiteren kann die Messung bei vorhandenen Referenzdaten auch am lateralen distalen
Femur erfolgen, was sich beispielsweise bei Kindern mit Positionierungsschwierigkeiten

anbietet.®

Zur Beurteilung der Knochenbeschaffenheit bzw. des Frakturrisikos dient in der klinischen

Anwendung die Knochenflachendichte areal Bone Mineral Density (aBMD). Sie wird mithilfe
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des gemessenen Knochenmineralgehalts Bone Mineral Content (BMC[g]) und der
zweidimensionalen Projektionsflache Bone Area (BA[cm?]) errechnet
(aBMD[g/cm?]=BMC/BA). Der aBMD-Wert entspricht daher nicht der tatsichlichen Dichte
eines Knochens im physikalischen Sinne (Masse pro Volumen [g/cm®]), und kann nur als
Naherungswert hierfir betrachtet werden.>®

In der Padiatrie werden anhand von alters- und geschlechtsbezogenen Referenzwerten aBMD
Z-Scores bzw. Standard Deviation Scores (SDS) berechnet.®

Ab einem aBMD Z-Score < -2% oder einem aBMD-Wert unter der 3.Perzentile®® gilt die
Knochenflachendichte als erniedrigt. Die Diagnose einer Osteoporose kann allerdings nur in
Zusammenhang mit klinisch bedeutsamen Frakturen gestellt werden. Als klinisch bedeutsame
Frakturgeschichte  wird von der ISCD definiert: eine  oder  mehrere
Wirbelkorperkompressionsfrakturen ohne adaquates Trauma; zwei oder mehr Frakturen der
langen Rohrenknochen bis zu einem Alter von 10 Jahren; drei oder mehr Frakturen der langen
Réhrenknochen bis zu einem Alter von 19 Jahren. Dabei schlie3t ein BMC oder aBMD Z-Score

> -2 ein erhohtes Frakturrisiko nicht aus.®

2.3.21. Grenzen der DXA aBMD-Messung

2.3.2.1.1. Einflussfaktoren der aBMD
Die richtige Interpretation von DXA-Ergebnissen kann sich in der padiatrischen Anwendung
als schwierig gestalten, da der aBMD-Wert durch verschiedene Faktoren — unter anderem

durch die KérpergréRe und -komposition — beeinflusst wird.”=""

Die Abhangigkeit des aBMD-Wertes von der Korpergrofe begrundet sich darin, dass bei der
Berechnung lediglich die zweidimensionale Projektionsflache, nicht aber die Tiefe eines
Knochens berlcksichtigt wird. Die Knochentiefe entspricht der Streckenlange, die die
Réntgenstrahlung durchlauft. Je l1anger diese ist, desto mehr Strahlung wird absorbiert. Daher
zeigen grolere, tiefere Knochen automatisch hohere aBMD-Resultate als kleinere Knochen
mit geringerer Tiefe - auch wenn die eigentliche physikalische Dichte der Knochen identisch
ist (s. Abbildung 4).
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2Xx2x%x2cm 3x3x3cm

Mineral weight = 16 g Mineral weight = 54 g
Volume = 8 cm’ Volume = 27 cm®

Projected area = 4 cm’ Projected area = 9 cm®
Volumetric density = 2 g/cm’ Volumetric density = 2 g/cm’
Areal density = 4 g/cm’ Areal density = 6 g/cm’

Abbildung 4: Schematische lllustration der GroRenabhangigkeit des aBMD-Wertes (hier:
Areal density): bei gleicher physikalischer Dichte (Volumetric density) resultiert ein geringerer
aBMD-Wert bei kleineren Wirbelkérpern. Gedruckt aus: Bone densitometry in children
assessed by dual x ray absorptiometry: uses and pitfalls, Fewtrell, MS, 88:795-798, © 2003
mit Genehmigung der BMJ Publishing Group Ltd.*! (adaptiert nach %)

http://dx.doi.org/10.1136/adc.88.9.795 (Zuletzt abgerufen am 15.12.2022)

Diese Verzerrung muss bei der Anwendung der DXA bei Kindern und Jugendlichen im
Wachstum beachtet werden, da innerhalb der Altersgruppen grofRe interindividuelle
Unterschiede in der Korperlange auftreten. Besonders bei Patienten mit chronischen
Erkrankungen, die Wachstums- und Entwicklungsverzégerungen aufweisen konnen, ist die
Berlcksichtigung der KorpergroRe und anderer moglicher Einflussfaktoren von
entscheidender Bedeutung.®*%?°

Zur Korrektur des Grofienbias wurden verschiedene mathematische Ansatze entwickelt,
darunter die Berechnung der Bone Mineral Apparent Density (BMAD). Hierbei wird eine
volumetrische BMD ermittelt, in der Annahme, dass die geometrische Form eines
Wirbelkérpers der eines Zylinders oder Wiirfels entspricht.® Die ISCD empfiehlt die
Verwendung der BMAD (fur LS-Messungen) oder Koérperlangen Z-Scores (fir LS- und TBLH-

Messungen) bei Kindern mit geringer KérpergroRe oder Wachstumsverzégerung.®
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Auch die Kérperkomposition, d.h. das Kérpergewicht bzw. der Kérperfettanteil, beeinflusst den
aBMD-Wert.>® Die Interaktion zwischen Kérperfett und Knochen ist komplex. Es wird
vermutet, dass sich eine erhdhte Korperfettmasse zum einen Uber das Koérpergewicht
(biomechanische Belastung) indirekt positiv auf die Knochenmasse auswirkt. Zum anderen
kénnen biochemische knochenschadliche Substanzen, wie Zytokine und Adipokine, den
Knochenstoffwechsel direkt negativ beeinflussen.®%

Des Weiteren muss bei der Interpretation der DXA-Messung bertcksichtigt werden, dass sich
die Knochenmasse physiologisch an die habituell wirkenden Muskelkrafte anpasst. Daher
sollten die DXA Resultate bei Kindern mit Bewegungseinschrankungen in Relation zur

vorhandenen Muskelmasse bzw. Mobilitat der Kinder betrachtet werden .8’

Insbesondere bei Kindern mit moderater bis schwerer CP wird in der Literatur von niedrigen
aBMD Z-Scores berichtet.**¢8% Dje Pravalenzen niedriger Knochenflachendichte liegen
allerdings deutlich Uber den tatsachlichen Frakturpravalenzen.®*®®® Dies kann mitunter
dadurch bedingt sein, dass keine Anpassung der aBMD Resultate an die Kérpergréf3e und
andere Einflussfaktoren erfolgte.

In einer Publikation von Duran et al. zeigten sowohl die LS-aBMD Z-Scores als auch die
berechneten LS-BMAD Z-Scores bei Kindern mit CP eine Abhangigkeit von Koérpergrofien Z-
Scores, Body-Mass-Index (BMI) Z-Scores sowie vom GMFCS Level. Die Autoren entwickelten
aufgrund der Problematik Nomogramme, mit welchen eine Anpassung des aBMD Z-Scores
an KorpergroRRe, BMI und GMFCS Level erfolgt. Nach Anwendung der Nomogramme konnte
die Pravalenz niedriger Knochenflachendichte in der untersuchten Studienpopulation von
40,2% (LS-BMD Z-Score) bzw. 30,6% (LS-BMAD Z-Score) auf 2,6% reduziert werden. Mit
dieser Methode kann eine individuelle Evaluation des aBMD Z-Scores erfolgen, in der die

Patienten mit Kindern ahnlicher Kérperkonstitution und Mobilitat verglichen werden.®

2.3.2.1.2. Knochenquantitat vs. -qualitat

Nicht alle Faktoren, die die Knochenfestigkeit und Frakturwahrscheinlichkeiten bestimmen,
kénnen mit der DXA aBMD-Messung erfasst werden.®

Die Hauptdeterminanten der Knochenstarke sind die vorhandene Knochenmasse, die
Knochenform, -grée und die raumliche Verteilung des Knochenmaterials (Architektur) sowie
mikroskopische Schaden. Die Knochenmaterialeigenschaften bestimmen ebenfalls die
Knochenstarke, sind aber nur selten verandert, z.B. bei Osteomalazie.'?

Die konventionelle DXA-Messung ermittelt zwar die vorhandene Knochenmasse (Quantitat),
unterscheidet aber nicht zwischen der Kortikalis und Spongiosa, und gibt keinen Aufschluss

Uber die trabekulare Mikroarchitektur.*® Somit wird die Knochenqualitét nicht berlicksichtigt.®

25



Schnittbildverfahren, wie die Quantitative Computertomographie (QCT), periphere
Quantitative Computertomographie (pQCT) und hochauflésende
Magnetresonanztomographie (HR-MRT), bieten die Moglichkeit einer direkten Evaluation der
dreidimensionalen Knochenstruktur.2%%°" Im Vergleich zur konventionellen DXA-Messung sind
diese Technologien allerdings teurer, weniger breit verfigbar, und gehen zum Teil mit einer
héheren Strahlendosis einher (QCT).® Zudem kann sich die Positionierung von Kindern mit
starken motorischen und kognitiven Einschrankungen bei diesen Methoden als schwierig

gestalten.3498:%9

Binkley et al. fuhrten bei 13 Kindern und Jugendlichen mit CP (2,6-20,8 Jahre) pQCT-
Messungen der distalen Tibia durch und verglichen sie mit einer Kontrollgruppe. Bei den
Kindern mit CP war die kortikale Flache und Dicke, der kortikale BMC, der peri- und endostale
Umfang sowie der polar strength-strain index (pSSl) - ein Parameter der Knochenstarke -
signifikant reduziert. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der Tibialdange sowie der
kortikalen volumetrischen BMD (vBMD). Die Knochenstarke, gemessen mittels pSSI, war bei
den Kindern mit CP daher nicht wegen einer geringeren kortikalen Knochendichte (vBMD),
sondern aufgrund kleinerer und dinnerer Knochen verringert. Die Autoren flhrten die
erhaltene kortikale vBMD auf niedrige Modeling- und Remodelingraten aufgrund geringerer
mechanischer Belastung zurlck, welche zu einem reduzierten periostalen Knochenumfang

und verringerter kortikaler Porositéat fihren.*

Whitney et al. fihrten bei Kindern mit milder spastischer CP (n=12, 4-11 Jahre, GMFCS Levels
I-11) sowie einer Kontrollgruppe MRT-Untersuchungen auf Héhe des mittleren Drittels der Tibia
durch. Die korperliche Aktivitat der Kinder mit CP war um 44% geringer als die der Kinder ohne
Einschrankungen. Die Kinder mit CP zeigten ein um 30% geringeres kortikales
Knochenvolumen, eine geringere Knochenstarke, ermittelt mittels polar moment of inertia (J)
und section modulus (Z), sowie einen hdheren Fettgehalt des Knochenmarks und der

Muskulatur, als die Kontrollgruppe.®*

In einer weiteren Studie von Modlesky et al. zeigten HR-MRT Untersuchungen bei Kindern mit
CP der GMFCS Levels 1lI-V (n=10, 8-14 Jahre) eine deutlich unterentwickelte trabekulare
Mikroarchitektur des distalen Femurs. Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von Kindern ohne
Einschrankungen hatten die Kinder mit CP eine signifikant niedrigere Trabekelanzahl
(apparent trabecular number, appTbN), Trabekeldicke (apparent trabecular thickness,
appTbTh), Knochenvolumenfraktion (apparent bone volume to total volume, appBV/TV) und

gréReren Trabekelabstand (apparent trabecular separation, appTbSp).%
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Die Ergebnisse dieser Studien zeigen eine Beeintrachtigung sowohl der kortikalen, als auch
der trabekularen Knochenstruktur in den langen Réhrenknochen bei Kindern mit CP.349899
Die Berlcksichtigung solch qualitativer Veranderungen zusatzlich zur absoluten
Knochenmasse kdnnte moglicherweise zu einer insgesamt verbesserten Vorhersage von
Frakturwahrscheinlichkeiten in dieser Risikopopulation beitragen.

Eine weitere Methode zur Evaluation der Knochenstruktur, erganzend zur LS-DXA-Messung,

stellt der Trabecular Bone Score (TBS) dar.™
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2.3.3. Trabecular Bone Score (TBS)

Der Trabecular Bone Score (TBS) ist ein qualitativer Knochenstrukturindex zur indirekten
Beurteilung der trabekularen Mikroarchitektur. Er kann mithilfe einer Software erganzend zur
konventionellen DXA-Messung berechnet werden.™

Zur Ermittlung des TBS werden anhand von Variogrammen die Graustufenunterschiede
zwischen benachbarten Pixeln (Bildpunkten) der zweidimensionalen DXA Projektionsbilder
quantifiziert. Die verschiedenen Graustufen des Projektionsbildes reflektieren hierbei die
unterschiedlichen Absorptionsgrade der Roéntgenstrahlung, die entsprechend der
Beschaffenheit der Knochenstruktur variieren: je homogener die Trabekel in der Spongiosa
verteilt sind, desto gleichmaRiger wird die Rontgenstrahlung absorbiert und desto weniger
Kontraste zeigt das DXA Projektionsbild. Weist ein Knochen aufgrund von osteoporotischen
Veranderungen eine porose trabekuldre Mikroarchitektur auf, steht mineralisiertes,
rontgenabsorbierendes Knochenmaterial raumlich im Wechsel mit wenig absorbierendem
Knochenmark. Die Variabilitdt der Graustufen im Projektionsbild ist dann maximal (s.
Abbildung 5). Bei geringer Graustufenvariabilitdt ergeben sich hohe TBS-Werte im Sinne einer
guten trabekuldren Mikroarchitektur; mit Zunahme der lokalen Kontraste sinkt der TBS.">'4
Der TBS wird anhand der LS-DXA-Messung flr die einzelnen Lendenwirbelkdrper L1-L4

berechnet und als Mittelwert angegeben.®

Abbildung 5: Graustufenvariabilitat bei intakter (A) vs. geschadigter (B) trabekularer
Mikroarchitektur. Gedruckt aus: Journal of Clinical Densitometry, Volume 14, Issue 3, Didier
Hans, Nicole Barthe, Stephanie Boutroy, Laurent Pothuaud, Renaud Winzenrieth, Marc-
Antoine Krieg, Correlations Between Trabecular Bone Score, Measured Using Anteroposterior
Dual-Energy X-Ray Absorptiometry Acquisition, and 3-Dimensional Parameters of Bone

Microarchitecture: An Experimental Study on Human Cadaver Vertebrae, Seiten 302-312, ©
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2011, mit Genehmigung von Elsevier.'® https://doi.org/10.1016/j.jocd.2011.05.005 (Zuletzt
abgerufen am 15.12.2022)

Bei der konventionellen DXA aBMD-Messung wird die lokale Variabilitat der
Rontgenabsorption nicht bertcksichtigt. Daher kdnnen DXA-Messungen mit ahnlichem aBMD-
Wert, bei unterschiedlicher Verteilung des Knochenmaterials, verschiedene TBS-Werte
ergeben (s. Abbildung 6). Somit liefert der TBS zusatzliche Informationen Uber mdgliche

strukturelle Defizite der Spongiosa, die den aBMD-Wert erganzen.'"

BMD= 0.972 Illustration of TBS= 1.459

I Well-structured

trabecular bone

Experimental

BMD= 0.969 llustration of variogram
Altered
trabecular bone

Abbildung 6: Unterschiede in der trabekuldaren Mikroarchitektur (TBS) bei Patienten mit
ahnlichen aBMD-Werten (beispielhafte lllustration). Gedruckt aus: Journal of Bone and Mineral
Research, 29: 518-530, Silva, B.C., Leslie, W.D., Resch, H., Lamy, O., Lesnyak, O., Binkley,
N., McCloskey, E.V., Kanis, J.A. and Bilezikian, J.P. (2014), Trabecular Bone Score: A
Noninvasive Analytical Method Based Upon the DXA Image, © 2014, mit Genehmigung von
John Wiley and Sons.'%? https://doi.org/10.1002/jbmr.2176 (Zuletzt abgerufen am 15.12.2022)

Die Validitat und der klinische Nutzen des TBS bei Erwachsenen wurden seit 2008 in einer
Vielzahl von Studien untersucht.
Ex vivo Studien an isolierten menschlichen Wirbelkdrpern zeigten signifikante Korrelationen
des TBS mit mikrocomputertomographisch erhobenen dreidimensionalen
Knochenstrukturparametern (r=0,528-0,680 fir BV/TV'90103.104: =0 751-0,812 fir ToN'%%"%3;
r=-0,643-(-0,727) fir TbSp'°*'%; r=0,821-0,863 fiir Connectivity Density'®'%®), ausgenommen
der TbTh (r=-0,553' bzw. nicht signifikant'9®104) 100103104 = Bgj  mechanischen
Kompressionstests korrelierte der TBS mit der Steifigkeit isolierter L3-Wirbelkdrper (n=16;
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r=0,64; p=0,007). Die Korrelation der lateralen aBMD mit der Steifigkeit war dagegen etwas
geringer (r=0,52; p<0,05) und die anteroposteriore aBMD korrelierte nicht mit der Steifigkeit.’*
In vivo fUhrten Silva et al. QCT-, HRpQCT- und DXA- (aBMD und TBS) Messungen bei 115
Frauen durch. Der TBS korrelierte signifikant mit der trabekularen vBMD der LS (r=0,664)
sowie der trabekularen und kortikalen vBMD der Gesamtfemurregion (r=0,491-0,643) und des
Oberschenkelhalses (r=0,346-0,651). Des Weiteren zeigten sich leichte bis moderate
Korrelationen zwischen TBS und den HRpQCT Parametern des distalen Radius (r=-0,253-
0,342) und der Tibia (r=-0,254-0,524), bis auf die kortikale Dicke des Radius und die
Trabekeldicke der Tibia."*®

Zudem erwies sich der TBS in mehreren Studien als unabhangiger Risikofaktor fur
osteoporotische Frakturen bei Erwachsenen.'® "2 Die Kombination von TBS und aBMD

verbesserte die Pradiktion osteoporotischer Frakturen.'0’-111.113

Aufgrund der Datenlage befirwortete die ISCD im Jahr 2015 die Anwendung des TBS in
Kombination mit dem klinischen Risikoscore Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) und der
DXA aBMD zur Anpassung der Frakturrisikovorhersage bei postmenopausalen Frauen und
alteren Mannern.® Auch die European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) Working Group kam in einem Konsensusreport zu
der Schlussfolgerung, dass der TBS in Kombination mit FRAX und DXA aBMD eine Rolle in
der Frakturvorhersage spielt und insbesondere fir Patienten, die nah an der

Interventionsschwelle einer Osteoporose-Therapie liegen, von Nutzen sein kann.'

Da zur Ermittlung des TBS keine zusatzliche Untersuchung oder Strahlenbelastung fir die
Patienten notig ist, konnte er auch in der Kinderheilkunde als nutzliche Methode zur
Beurteilung der trabekuldren Mikroarchitektur dienen. Allerdings wurden bis heute nur wenige
Studien zur Verwendung des TBS bei Kindern veréffentlicht.’>!

Far die Anwendung des TBS in der Padiatrie missen grof3e inter- und intraindividuelle
Unterschiede in Korpergrofle und -komposition im Rahmen des Wachstums und der
pubertaren Reifung bedacht und eine mégliche Beeinflussung der Resultate hierdurch eruiert
werden. Aufgrund der Erhebungsmethode kénnte der TBS moglicherweise eine geringere
Abhangigkeit von der Korpergrolie zeigen als der DXA aBMD-Wert und dadurch speziell in
padiatrischen  Risikopopulationen zu  einer  differenzierteren  Evaluation  der
Knochengesundheit beitragen.

Zum Zeitpunkt dieser Arbeit gibt es weder eine kommerziell erhaltliche padiatrische
Softwareversion noch publizierte altersspezifische Referenzdaten fir Kinder und Jugendliche.

Einzig wurden auf internationalen Konferenzen TBS Daten gesunder padiatrischer
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Studienpopulationen vorgestellt, darunter die altersspezifischen TBS Mittelwerte einer grof3en

Studienpopulation spanischer Kinder und Jugendlicher (n=4127).15116
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2.4. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

In dieser Arbeit wurde die Anwendung des TBS bei Kindern und Jugendlichen mit CP
untersucht.

Im Rahmen des Rehabilitationsprogramms Auf die Beine''” der UniReha der Uniklinik Kéln
wurden bei Teilnehmern zwischen 4 und 18 Jahren vor Beginn der Interventionen LS-DXA-
Messungen durchgefiihrt. Anhand dieser wurden LS-aBMD sowie LS-TBS Daten generiert,

welche in dieser Arbeit retrospektiv ausgewertet wurden.

Die primare Fragestellung war, inwieweit der TBS — im Vergleich zur LS-aBMD — von
verschiedenen Einflussparametern abhéangig ist. Untersucht wurden die Variablen Alter,
Geschlecht, Pubertatsstatus, KorpergroRe (Z-Score), BMI (Z-Score) und Mobilitat (GMFCS

Level) sowie die Korrelation des TBS und LS-aBMD untereinander.

Des Weiteren wurde anhand der Daten von Del Rio et al.'™ analysiert, ob die
Studienpopulation mit CP im Vergleich zu einer Referenzpopulation von Kindern ohne
Einschrankungen Unterschiede im TBS aufweist. Anhand der Referenzdaten wurden

altersadaptierte TBS Z-Scores berechnet.

SchlieBlich sollte bewertet werden, ob die Anwendung des TBS zuséatzliche Informationen in

der Evaluation der Knochengesundheit beitragen kann.
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3. Publikation: Bone Microarchitecture Assessed by Trabecular
Bone Score Is Independent of Mobility Level or Height in

Pediatric Patients with Cerebral Palsy

Gedruckt aus: Journal of Bone and Mineral Research, 35(9):1685-1694, Rehberg M, Azim M,
Martakis K, Winzenrieth R, Hoyer-Kuhn H, Schoenau E, Semler O, Duran |. Bone
Microarchitecture Assessed by Trabecular Bone Score Is Independent of Mobility Level or
Height in Pediatric Patients with Cerebral Palsy, © 2020, mit Genehmigung von John Wiley
and Sons.?? https://doi.org/10.1002/jbmr.4047 (Zuletzt abgerufen am 15.12.2022)
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3.1. Supplemental Figures der Publikation
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Supplemental Fig. 1: TBS differences between prepubertal and pubertal children with CP in

females and males during age ranges of puberty initiation, * means p <.01.%2
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Supplemental Fig. 2: Correlations between SDS-TBS (TBS standard deviation score for age,
calculated with data of Del Rio's reference population) and BMI Z-scores for age (A, B), and
between aBMD Z-scores for age and BMI Z-scores for age (C, D). Regression lines are shown

only for significant correlation (p <.05).%
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Supplemental Fig. 3: Correlations between TBS and height in cm (A, B), and between
aBMD in g/cm? and height in cm (C, D). Loess regression lines and linear regression lines

are shown only for significant correlation (p <.05).%2
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4. Diskussion

In dieser Arbeit wurde erstmalig die Anwendung des TBS bei Kindern und Jugendlichen mit
CP untersucht. Insgesamt wurden 472 DXA-Messungen bezlglich der Abhangigkeit des TBS
und der LS-aBMD von verschiedenen Variablen analysiert. Die TBS-Werte der Kinder mit CP

wurden mit einer Referenzpopulation von Kindern ohne Einschrankungen verglichen.

4.1. Der Einfluss von Alter, Pubertat und Geschlecht auf den TBS bei Kindern
mit CP

Der TBS verhielt sich bei Kindern der Studienpopulation zwischen 4-9 Jahren nahezu konstant
und es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern (s. Fig. 1?2).
Veranderungen von KnochengréfRe und -volumen wahrend dieser Periode scheinen keinen
Einfluss auf den TBS zu nehmen.

Ab einem Wendepunkt bei ca. 10 Jahren (Madchen) und 12 Jahren (Jungen) stieg der TBS
kontinuierlich an bis zum Alter von 17 bzw. 18 Jahren. Dieser Wendepunkt scheint sich mit
dem Beginn der Pubertat zu Uberschneiden''®, was den friiheren Anstieg bei Madchen
erklaren wirde.

Zwischen 10-18 Jahren wiesen Madchen signifikant héhere TBS-Werte auf als Jungen. Des
Weiteren hatten pubertare Madchen (Madchen mit Pubertatsanzeichen nach Einschatzung
der Eltern bzw. Betreuungsperson) zwischen 8-14 Jahren signifikant hdhere TBS-Werte als
prapubertdre Madchen dieser Altersgruppe, wahrend die Unterschiede bei Jungen in der

Altersgruppe 9-15 Jahre nicht signifikant waren (s. supplemental Fig. 1?2).

Diese Ergebnisse legen einen starken Einfluss der Pubertat auf die Knochenstruktur der LS
nahe, der bei Madchen noch ausgepragter zu sein scheint als bei Jungen. Weitere Studien,
die den Verlauf des TBS bei Kindern und Jugendlichen untersuchten, kamen zum Teil zu

ahnlichen Ergebnissen:

In einer Studienpopulation libanesischer Schulkinder zwischen 10-17 Jahren (n=338) begann
der TBS bei Jungen ab einem Wendepunkt bei 13 Jahren bis zum Alter von 17 Jahren
anzusteigen.'® Bei Madchen stieg der TBS kontinuierlich zwischen 10-17 Jahren. Madchen
hatten signifikant hohere TBS-Werte als Jungen und die proportionale Zunahme des TBS
zwischen 10-11 Jahren und 16-17 Jahren betrug bei Madchen 14% und bei Jungen 6,5%. Zu
Beginn der Studie zeigte sich ein signifikanter Anstieg des TBS von friihen zu spaten Tanner-
Stadien bei beiden Geschlechtern. Ein Jahr nach Studienbeginn waren die Unterschiede des
prozentualen TBS-Anstiegs nach Tanner-Stadien signifikant bei Madchen, nicht aber bei

Jungen.
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Hyde et al. werteten TBS-Messungen von Kindern im Alter von 11 Jahren (n=195) aus.?' Der
mediane TBS war bei Madchen in weiter fortgeschrittenen Pubertatsstadien (selbstberichtete
Tanner-Stadien) signifikant hdher als in frihen Pubertatsstadien. Dieser Unterschied wurde
bei Jungen nicht beobachtet. In dieser Studie war der mediane TBS bei 11-jahrigen Jungen

hoher als bei Madchen.

Auch in einer Studienpopulation von Madchen mit Anorexia nervosa (n=202) zwischen 10-19
Jahren hatten Madchen in fortgeschrittenen Pubertatsstadien (Tanner IV-V) signifikant hohere
TBS Werte als Madchen in friihen Pubertatsstadien (Tanner II-111) (1,321 vs. 1,259; p=0,002).%°

Die TBS-Daten der spanischen Studienpopulation von Del Rio et al. zeigten bei beiden
Geschlechtern einen prapubertaren Abfall des TBS mit einem Tiefpunkt zwischen 5-9 Jahren.
Mit Pubertatsbeginn stieg der TBS ebenfalls bei beiden Geschlechtern an bis zum Alter von
17 Jahren.""®

Fig. 2% zeigt den Verlauf der Daten von Del Rio et al. im Vergleich zur untersuchten
Studienpopulation mit CP. Im Allgemeinen verhielt sich der TBS in den beiden
Studienpopulationen ahnlich. Allerdings war ein prapubertarer Abfall des TBS bei Jungen mit

CP weniger und bei Madchen mit CP Uberhaupt nicht ersichtlich.

Aufgrund der Variabilitdt des chronologischen Alters bei Pubertatsbeginn und der grof3en
Spannbreite der Reifestadien, schlugen Guagnelli et al. vor, den TBS bei Kindern basierend
auf dem Knochenalter zu evaluieren.'® Das Ziel deren Arbeit war zu eruieren, ob es sich bei
dem beobachteten préapubertaren Abfall des TBS'"® um ein Artefakt handelt, oder ob dieser
durch ein biologisches Korrelat der trabekularen Mikroarchitektur bedingt wird. In deren Studie
zeigte sich bei Madchen (n=269) ein prapubertarer Abfall des TBS (nach chronologischem
Alter), der nach Angleichung an das Knochenalter nicht mehr ersichtlich war. Bei Jungen
(n=296) war weder nach chronologischem Alter, noch nach Knochenalter, ein prapubertarer
Abfall des TBS erkennbar.

Die Evaluation des TBS nach Knochenalter ware zwar ein valider Ansatz, um Unterschiede in
der pubertaren Reife auszugleichen, wirde allerdings zuséatzliche Réntgenaufnahmen der
Hand bei den Patienten erfordern. In der Studienpopulation mit CP wurde das Knochenalter
nicht erhoben. Der leichte prapubertare Abfall des TBS bei Jungen mit CP wirde sich bei einer
Anpassung an das Knochenalter moglicherweise abschwéachen.

Bei pQCT-Messungen des distalen Radius fiel allerdings die trabekulare vBMD bei Jungen im
Alter von ca. 6-7 bis 8-9 Jahren ebenfalls um etwa 10% ab, wahrend Madchen nur einen

geringen Abfall zeigten.”® Auch in einigen QCT-Arbeiten konnte ein voriibergehender Abfall

48



der trabekularen Knochendichte der LS bei Jungen und / oder Madchen beobachtet
werden, 20122

Zumindest in einer gesunden Studienpopulation sollte der Unterschied von chronologischem
Alter zu Knochenalter normalverteilt sein, wodurch sich Unterschiede in der pubertaren Reife
ausgleichen mussten. Ob es sich bei dem prapubertaren Abfall des TBS um eine Verzerrung
durch unterschiedliche Reifestadien handelt, oder ob dieser Veranderungen der trabekularen

Mikroarchitektur widerspiegelt, muss noch weiter untersucht werden.

Der TBS zeigte in dieser und den genannten Studien einen Anstieg ab dem Alter des
Pubertatseintritts. Bei Madchen zeichnete sich ein starkerer Anstieg des TBS ab, was auf
Unterschiede in der pubertaren Knochenreifung der LS zwischen Madchen und Jungen

hindeutet.

Dass die Pubertat einen geschlechtsspezifischen Einfluss auf die Knochenentwicklung nimmt,
ist bekannt. Ganzkérper-DXA-Messungen zeigten, dass Madchen ab etwa 11-12 Jahren
beginnen, mehr Knochenmasse (BMC) pro Muskelmasse (Lean Body Mass) aufzubauen als
zuvor und als Jungen mit gleicher Muskelmasse. Da die Muskelmasse bei Madchen ab etwa
14-15 Jahren ein Plateau erreicht und bei Jungen noch langer ansteigt, erreichen Jungen
trotzdem insgesamt eine gréRere Knochenmasse.'”® Schénau et al. untersuchten dies
genauer anhand von pQCT-Messungen des Unterarms. Die kortikale Knochenflache (cortical
area, (CA)) des Radius korrelierte bei allen Teilnehmern stark mit der Muskelflache (muscle
area, (MA)) und vor Pubertatsbeginn zeigten Madchen und Jungen ein ahnliches Verhaltnis
von CA zu MA. Wahrend der Pubertat nahm die CA bei Madchen schneller zu als zuvor, was
in einem hoéheren Quotienten von CA/MA bei Madchen und Frauen nach der Pubertat, im
Vergleich zu den mannlichen Teilnehmern, resultierte. Die hdhere CA pro MA bei Madchen
war nicht auf die periostale Erweiterung des Kortex, sondern auf endostale Apposition
zurlickzufiihren.'?*

Postpubertdre Madchen hatten also bei einer gegebenen Muskelmasse eine hdhere
Knochenmasse als Jungen. Weitere pQCT Untersuchungen des Radius zeigten allerdings,
dass Jungen uber 11 Jahre bzw. ab Tanner Stadium Il bei gleicher Knochenmasse starkere
Knochen aufwiesen als Madchen. Dies ist durch die unterschiedliche Verteilung der
Knochenmasse zu erklaren: Vor Pubertatsbeginn findet bei beiden Geschlechtern periostale
Apposition und endostale Resorption am Knochenkortex statt. Wahrend der Pubertat beginnen
Madchen Knochenmaterial endokortikal anzulagern, wo es die Stabilitdt des Knochens nur
wenig beeinflusst. Bei Jungen wird der Kortex noch langer als bei Madchen periostal erweitert,
wo die Wirkung auf die Knochenstarke am grof3ten ist. Dies fuhrt schlieBlich zu gréReren und

starkeren Knochen bei Mannern.'?®
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Diese geschlechtsspezifischen Unterschiede in der pubertaren Knochenentwicklung scheinen
zumindest zum Teil mit der vermehrten Sekretion von Ostrogenen oder verwandten Faktoren
bei Madchen zusammenzuhangen. Eine Hypothese lautet, dass Ostrogene die Sensitivitat des
Mechanostaten beeinflussen, indem die Remodeling-Schwelle herabgesetzt wird. Dadurch
nimmt die Knochenmasse bei Madchen wahrend der Pubertdt schneller zu, da bei
gleichbleibendem Knochenaufbau (Modeling) weniger Remodeling-gesteuerter
Knochenabbau stattfindet.'3124

Es wird vermutet, dass das zusatzliche Knochenmaterial bei Madchen als Calciumreservoir

fiir spatere Schwangerschaften und Stillperioden dient.'2312°

Der friihere und starkere Anstieg des TBS bei Madchen wahrend der Pubertat, der sich in

dieser und weiteren Studien'®18.21.126

zeigte, konnte maoglicherweise die Ostrogenwirkung auf
die endokortikale und / oder die trabekuldre Knochenmasse in der Wirbelsaule widerspiegeln.
Unter Annahme der obigen Hypothese ware es denkbar, dass es auch im Bereich der Trabekel
durch eine geringere Remodeling-Rate zu einer starkeren Anhaufung von Knochenmasse bei

Madchen kommt.

Am distalen Radius zeigte die trabekulare vBMD bei Madchen keinen Anstieg mit
zunehmendem Alter und nur einen geringfligigen Anstieg bei Jungen tber 15 Jahren.'"®
Dagegen zeigten Gilsanz et al. bereits 1988 den Einfluss der Pubertat auf die trabekulare
Knochendichte der Lendenwirbelkérper anhand von QCT-Messungen bei Kindern ohne
Vorerkrankungen (n=101). In den Altersgruppen von 2,4 Jahren bis etwa 12,5 Jahren
veranderte sich die trabekulare Knochendichte nur wenig und zeigte dann zwischen 12,5 und
15,5 Jahren einen starken Anstieg.'” In einer longitudinalen Studie (n=40) nahm die
trabekulare Knochendichte der LS ebenfalls im Laufe der pubertaren Entwicklung (Tanner
Stadien 1I-V) zu."

In diesen und einer weiteren QCT-Studie zeigte sich allerdings kein signifikanter Einfluss des
Geschlechts auf die trabekulare Knochendichte der LS — weder vor noch wahrend der
Pubertét.121'127'128

Lediglich die Querschnittsflache (cross sectional area, (CSA)) der Wirbelkérper unterschied
sich signifikant zwischen den Geschlechtern und war bei prapubertaren Madchen im
Durchschnitt um 11% kleiner als bei Jungen (gepaart nach Alter, Kérpergrofe und Gewicht;
bei dhnlicher paravertebraler Muskelmasse).'?® Die geschlechtsspezifischen Unterschiede der
CSA der Lendenwirbelkérper nahmen in der longitudinalen Studie wahrend der pubertaren

Entwicklung weiter zu.'*
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2009 publizierten Gilsanz et al. QCT Referenzwerte der trabekularen Knochendichte der LS
einer grofRen Studienpopulation (n=1222) zwischen 5-21 Jahren. Zwischen 5-10 Jahren
zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Bei Madchen erfolgte ein
Anstieg der trabekularen Knochendichte zwischen 10-15 Jahren, bei Jungen zwischen 12-17
Jahren. Die prozentuale Zunahme der trabekuldren Knochendichte war bei beiden
Geschlechtern ahnlich (23,7% bei Jungen; 22,2% bei Madchen) und ab ca. 17 Jahren waren

keine Unterschiede mehr zwischen den Geschlechtern erkennbar.'?®

Diese QCT-Studien zeigen also eine Zunahme der trabekuldren Knochendichte der LS
wahrend der Pubertat, jedoch keinen starkeren Anstieg bei Madchen als bei Jungen.
Allerdings wurde in den Studien nur die absolute trabekuldre Knochendichte, nicht aber das
Verhaltnis von trabekuldrer Knochendichte zur Muskelmasse untersucht. Ein starkerer Anstieg
der trabekularen Knochendichte pro Muskelmasse bei Madchen wahrend der Pubertat konnte

ggf. durch einen groReren Anteil an Muskelmasse bei Jungen maskiert werden.'??

Berthold et al. analysierten ebenfalls die trabekuldre Knochendichte bei Kindern und
Jugendlichen (n=28; 15 Jungen (3-17 Jahre) und 13 Madchen (2-14 Jahre)) sowie jungen
Erwachsenen (n=17) mittels QCT-Messungen der LS."*°

Bei prapubertaren Kindern (Jungen bis 11 Jahre, Madchen bis 10 Jahre) zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Jungen und Madchen und das Alter hatte keinen
signifikanten Einfluss auf die trabekulare Knochendichte.

In der Gruppe pubertarer Kinder hingegen hatten weibliche Teilnehmerinnen eine signifikant
hohere trabekulare Knochendichte als mannliche Teilnehmer (p<0,001). Zudem zeigten sich
signifikante  Unterschiede zwischen pubertdren und ausgewachsenen weiblichen
Teilnehmerinnen (p<0,001), wahrend die Unterschiede bei den mannlichen Teilnehmern nicht
signifikant waren. Die trabekulare Knochendichte war bei jungen Frauen nach der Pubertat um
ca. 26%, bei jungen Mannern um ca. 9% hoéher als vor der Pubertat. Das Wirbelkérpervolumen
war in der prapubertaren Gruppe etwa gleich bei beiden Geschlechtern; wahrend der Pubertat
und bei ausgewachsenen mannlichen Probanden war es deutlich gréRer als bei weiblichen
Teilnehmerinnen.

Diese Studie zeigte also ahnliche geschlechtsspezifische Unterschiede der trabekuldren
Knochendichte der LS ab der Pubertat, wie die Studien zum Verlauf des TBS bei Kindern und

Jugendlichen. Allerdings wurde hier nur eine relativ kleine Studienpopulation untersucht.

Die ISCD wiederum bildete in einem Positionspapier den Verlauf unverdéffentlichter QCT
Referenzdaten der trabekularen LS-vBMD der Mindways Software ab, der sich deutlich von

den Ergebnissen der genannten QCT-Studien unterscheidet.
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Madchen zeigen ab dem Kleinkindalter bis etwa 17 Jahren einen gleichbleibenden Anstieg
und danach einen Abfall der trabekularen vBMD. Jungen zeigen zunachst nur einen geringen
Anstieg bis ca. 12-13 Jahre, dann einen steilen Anstieg bis ca. 15 Jahren, und schlief3lich eine
Abnahme der trabekuldren vBMD. Allerdings fehlen genauere Angaben zur Methodik und

Studienpopulation.™’

Die unterschiedlichen Ergebnisse der QCT Studien koénnen moglicherweise durch
Unterschiede in den Erhebungsmethoden der trabekularen Knochendichte, oder in der GrolRe

und Zusammensetzung der Studienpopulationen bedingt sein.

Zusammenfassend scheint die Pubertat einen malfigeblichen Einfluss auf die trabekulare
Knochenstruktur der LS zu haben. Die trabekulare Knochendichte der LS nimmt wahrend der
Pubertat zu, was durch den Anstieg des TBS vermutlich widergespiegelt wird. Es bleibt unklar,
wie sich die trabekulare Mikroarchitektur der LS vor der Pubertat verandert und ob es wahrend
der Pubertat bei Madchen unter Ostrogeneinfluss zu einer stirkeren Zunahme der
trabekularen Knochenmasse kommt.

Daher wird weitere Forschung bendtigt, um zu beurteilen, wie sich die prapubertare und
pubertare Knochenreifung in der Wirbelsdule genau abspielt und wodurch der starkere TBS-

Anstieg bei Madchen verursacht wird.
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4.2. TBS bei Kindern mit CP im Vergleich zu einer Referenzpopulation ohne
Einschrankungen

Im Vergleich zu den TBS-Daten von Kindern und Jugendlichen ohne Einschrankungen von

Del Rio et al.'"® zeigte die Studienpopulation mit CP insgesamt ahnliche mittlere TBS-Werte

(s.Fig.2?%). Da keines der Kinder in der Studienpopulation mit CP Frakturen aufwies,

erscheinen die Ergebnisse plausibel.

Die niedrigeren TBS-Werte bei Madchen mit CP zwischen 9-16 Jahren (s.Fig.2) kdnnten
moglicherweise in einer verzégerten pubertaren Reifung bei Kindern und Jugendlichen mit CP
begrindet sein. In einer Studie von Worley et al. begann die Pubertat bei Kindern mit CP
(n=207) frGher, endete aber spater als in der Allgemeinbevolkerung. Bei Madchen mit CP lag
das mediane Alter bei Eintreten der Menarche bei 14 Jahren — 1,3 Jahre spater als in der
Referenzpopulation.'?

Dowthwaite et al. fanden bei Madchen im ersten Jahr nach Eintreten der Menarche (n=44, 11-
13 Jahre) eine signifikante negative Korrelation zwischen dem Alter bei der Menarche und den
TBS-Rohdaten (r=-0,34; p=0,02) sowie einen ahnlichen Trend fir den TBS nach
Weichteilkorrektur (r=-0,29; p<0,06)."®

In der libanesischen Studienpopulation sowie in der Studienpopulation von Patientinnen mit
Anorexia nervosa hatten Madchen nach der Menarche signifikant héhere TBS-Werte als vor
der Menarche.'®?

Daher ware ein Zusammenhang denkbar. Dies konnte allerdings nicht genauer analysiert
werden, da in der Studienpopulation mit CP weder das Alter bei Eintreten der Menarche noch

differenzierte Tanner-Stadien erhoben wurden.

Inwiefern die geringeren TBS-Werte der alteren Madchen mit CP von klinischer Relevanz sind,
ist unklar, da bei Kindern und Jugendlichen der Zusammenhang zwischen TBS und
Frakturrisiko noch nicht untersucht wurde. Bei postmenopausalen Frauen und alteren
Mannern zeigten longitudinale Studien, dass jeder Abfall des TBS um eine
Standardabweichung (SD) mit einem um 20-50% (Frauen) bzw. 30-40% (Manner) erhdhten

Risiko fir bestimmte osteoporotische Frakturen assoziiert war.%107:108.112

Weitere Studien werden bendtigt, um zu evaluieren, warum Madchen zwischen 9-16 Jahren
niedrigere TBS-Werte aufweisen; ob und bis zu welchem Zeitpunkt der TBS von Madchen
ohne Einschrankungen wieder aufgeholt wird und, ob Madchen mit CP in diesen Altersgruppen

vermehrt Frakturen aufweisen.
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4.3. Einfluss der Mobilitat bei Kindern mit CP auf den TBS

In einigen Publikationen wird von einer Assoziation von hdéheren GMFCS Levels mit
niedrigeren aBMD Z-Scores berichtet.>®*®® Auch in dieser Studienpopulation waren die LS-
aBMD Z-Scores signifikant niedriger bei den Kindern der GMFCS Levels llI-V als in den
GMFCS Levels I-ll. Dass die Knochenmasse bei Kindern mit starker eingeschrankter Mobilitat
geringer ist, kann anhand der funktionellen Muskel-Knochen-Einheit erklart werden (s. Kapitel
2.2.2).

Uberraschenderweise zeigten sich allerdings keine signifikanten Unterschiede des
altersadaptierten TBS Z-Scores zwischen den GMFCS Levels I-ll und Ill-V (s.Fig.4%?). Die
Homogenitat der trabekuldren Mikroarchitektur der Wirbelsdule scheint demnach bei Kindern

mit CP auch bei starkerer Einschrankung der Mobilitat erhalten zu bleiben.

Wren et al. verglichen 37 Kinder mit CP (GMFCS Levels I-IV) und eine Kontrollgruppe von 37
Kindern ohne Einschrankungen in einer QCT-Studie bezuglich der Unterschiede in der
trabekularen vBMD und der CSA der LS."® Bei den Teilnehmern mit CP wurde auch die Tibia
untersucht.

Die Kinder mit CP, vor allem der GMFCS Levels IlI-IV, hatten signifikant kleinere Wirbelkorper
(L3) als die Kontroligruppe (p=0,02). Es zeigte sich allerdings kein Unterschied in der
trabekularen vBMD der LS zwischen den Teilnehmern mit CP und der Kontrollgruppe (p=0,49)
oder zwischen den GMFCS Levels (p=0,93).

In der Tibia war bei den Kindern mit CP ein Trend von abnehmender vBMD mit zunehmendem
GMFCS-Level zu verzeichnen (p=0,09). Die Knochengroflte der Tibia nahm ebenfalls mit
zunehmenden GMFCS Levels ab, auch nach Anpassung an Gewicht, KérpergroRe und
Geschlecht (p=0,02).

Dies stimmt mit den unbeeintrachtigten altersadaptierten TBS Z-Scores bei den Kindern der
héheren GMFCS Levels Uberein, ebenso wie mit den zuvor erwahnten Studien zur
Knochenstruktur der Extremitaten bei Kindern mit CP (s.Kapitel 2.3.2.1.2).%8%°

In einer Studie von Henderson et al. waren in einer Studienpopulation mit moderater bis
schwerer CP ebenfalls die aBMD-Werte des distalen Femurs (mittlerer aBMD Z-Score -3,5 +
0,2) niedriger als die der LS (mittlerer LS-aBMD Z-Score -2,0 + 0,1).%®

In Zusammenschau deuten die Ergebnisse dieser und der genannten Studien darauf hin, dass
die Knochenstruktur der LS bei Kindern mit CP auch bei héheren GMFCS Levels erhalten
bleibt, wahrend die langen Rohrenknochen der Extremitaten starker beeintrachtigt zu sein
scheinen. Dies stimmt auch mit den in der Literatur berichteten Frakturlokalisationen bei

Kindern mit CP uiberein.?%° In einer Studie von Presedo et al. machten Wirbelkdrperfrakturen
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lediglich 2% von insgesamt 238 behandelten Frakturen bei Kindern mit CP aus.? Bei
Uddenfeldt Wort et al. wurde bei insgesamt 103 aufgetretenen Frakturen von keinen
Wirbelkérperfrakturen berichtet.”

Der Grund fur dieses Muster konnte sein, dass die mechanische Belastung der Wirbelsaule
bei Kindern mit CP physiologischer ist (z.B. durch das Sitzen in einem Rollstuhl), als in den
unteren Extremitaten. Die Unterschiede der LS-aBMD Z-Scores zwischen den GMFCS Levels
kénnten zumindest zum Teil durch die geringere GroRRe der Wirbelkorper bei héheren GMFCS
Levels bedingt sein, da die Kinder der héheren GMFCS Levels signifikant kleiner waren (s.

Baseline demographics??).

Trinh et al. publizierten eine Studie, in der die Anwendung des TBS bei Erwachsenen mit CP
untersucht wurde (n=43, medianes Alter 25 Jahre). Im Gegensatz zu Kindern mit CP hatten
die erwachsenen Studienteilnehmer der GMFCS Levels IV-V signifikant niedrigere TBS-Werte
als die GMFCS Levels I-lll (p=0,019). 55,8% der Patienten hatten TBS-Werte, die auf ein
mittleres oder hohes Risiko fiir Frakturen hinwiesen, definiert als TBS<1,31."3

Auch wenn dies noch genauer untersucht werden muss, konnen die Ergebnisse der beiden
Studien aufgrund von Unterschieden in den Studienpopulationen und den Ausschlusskriterien
nicht vollumfanglich verglichen werden. Generell haben Kinder im Wachstum hohere
Modeling-Raten’?, wodurch Belastungsunterschiede zwischen den GMFCS Levels
moglicherweise besser kompensiert werden kénnen. In dieser Studie wurden Kinder mit
Begleitmedikation, die den Knochenstoffwechsel beeinflussen (z.B. Kortikosteroide),
ausgeschlossen. Des Weiteren handelte es sich um Kinder ohne Frakturanamnese und die
DXA-Aufnahmen erfolgten ohne klinische Indikation. Bei der erwachsenen Studienpopulation
handelte es sich dagegen um indizierte DXA-Messungen, u.a. bei Frakturen oder
Hypogonadismus. AulRerdem wurden in dieser Studie die GMFCS Levels I-ll und IlI-V
verglichen, wahrend Trinh et al. die GMFCS Levels I-1ll und IV-V verglichen. Letztlich war die

Studienpopulation von Trinh et al. kleiner (17 vs. 26 Patienten).
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4.4. Abhangigkeit des TBS von KorpergrofRe und -komposition

Bezlglich der Korrelationen zwischen TBS und anthropometrischen sowie densitometrischen
Parametern werden widersprichliche Ergebnisse in der Literatur gefunden.

Die meisten Studien fanden signifikante Korrelationen zwischen dem TBS und der LS-aBMD
(r=0,18-0,49 bei Jungen, r=0,32-0,81 bei Madchen)'®"7:19-21126 ynd zwischen dem TBS und
dem LS-aBMD Z-Score (r=0,44-0,65 bei Madchen'"'*%°  keine Daten fiir Jungen). Der
Zusammenhang zwischen TBS und Korpergrofle wurde zum Teil als nicht signifikant

berichtet'®?

, teils fanden sich signifikante positive Korrelationen (r=0,23-0,61 bei
Madchen'®'"2' und r=0,23 bei Jungen'®). TBS und BMI zeigten ebenfalls teilweise keinen
signifikanten Zusammenhang'®'®?', teils signifikante positive oder negative Korrelationen (r=-
0,12'%¢; r=0,26-0,57"%""2! bei Madchen und r=-0,16"?® bei Jungen).

Allerdings wurden in keiner der genannten Studien die Korrelationen zwischen dem
altersadaptierten TBS Z-Score und den altersadaptierten Z-Scores fur Grofe (HAZ), BMI
(BAZ) oder LS-aBMD untersucht. Da der TBS insgesamt einen Anstieg mit dem Alter zeigte,
wurden in dieser Studie die altersadaptierten TBS Z-Scores, basierend auf den Daten von Del

Rio et al.'?, genutzt, um ein Altersbias in der Analyse zu vermeiden.

Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen dem TBS Z-Score und HAZ.

Der TBS Z-Score korrelierte leicht mit dem BAZ bei Jungen (r>=0,029), nicht aber bei Madchen.
Im Gegensatz dazu korrelierte der LS-aBMD Z-Score bei beiden Geschlechtern signifikant mit
dem HAZ (r*=0,202 bei Madchen, r?=0,230 bei Jungen) und BAZ (r?=0,199 bei Madchen,
r’=0,193 bei Jungen) (s.Fig.3 und supplemental Fig.2%?).

Zwischen TBS bzw. TBS Z-Score und LS-aBMD bzw. LS-aBMD Z-Score zeigten sich nur

geringe Korrelationen.

Die Diskrepanzen in den Korrelationen mit den anthropometrischen Parametern (bei TBS Z-
Score und LS-aBMD Z-Score) und die geringe Korrelation des TBS Z-Scores mit dem LS-
aBMD Z-Score deuten darauf hin, dass der TBS auch in der padiatrischen Anwendung einen
diagnostischen Mehrwert zur konventionellen DXA-Messung beitragen konnte. Der TBS Z-
Score scheint unabhangiger von HAZ und BAZ zu sein, und daher weniger von der
Korpergrofte und -komposition verzerrt zu werden als der LS-aBMD Z-Score. Dies kdnnte
insbesondere bei padiatrischen Risikopopulationen wie Kindern mit CP von Nutzen sein, die
oft kleiner sind und eine andere Kdrperzusammensetzung haben als gleichaltrige Kinder ohne
Einschrankungen.?

Vor allem das Groflenbias ist ein bekanntes Problem der aBMD-Messung, das auf der
Erhebungsmethode basiert (s. Kapitel 2.3.2.1.1.).2 Der TBS scheint dahingegen unbeeinflusst

von einem vermehrten Knochenvolumen pro Projektionsflache zu bleiben.
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Von der Anwendung des TBS bei Erwachsenen ist bekannt, dass eine UbermaRige
Weichteilanteiliberlagerung in der untersuchten Region zu einer Verringerung der TBS-
Rohdaten fiinren kann.® Bei der in dieser Studie angewandten Weichteilkorrektur (s. Patients
and Methods*) konnte ein solcher Zusammenhang nicht gefunden werden. Allerdings
handelte es sich hier auch um eine im Durchschnitt untergewichtige Studienpopulation

(mittlerer BMI 16,39 +3,26). Daher werden weitere Studien bendtigt, um dies zu bestatigen.

Die Berucksichtigung des TBS als unabhangigen Knochenstrukturindex kdnnte helfen, die
Gesamtevaluation von LS-DXA-Messungen im padiatrischen Kontext zu verbessern. Der
potenzielle Nutzen des TBS in der Evaluation der Knochengesundheit von Kindern und
Jugendlichen sollte daher in Zukunft noch weiter erforscht werden — insbesondere, ob die
zusatzliche Evaluation des TBS die Vorhersage von pathologischen Frakturen bei
Risikopopulationen wie Kindern mit CP verbessern kann. Zum jetzigen Zeitpunkt liegen noch

keine Daten fur den Zusammenhang zwischen TBS und Frakturhaufigkeit bei Kindern vor.
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4.5. Limitationen

Einige Limitationen dieser Arbeit missen berucksichtigt werden.

Die Studienpopulation setzte sich aus Teilnehmern eines intensiven
Rehabilitationsprogramms zusammen und ist méglicherweise nicht reprasentativ fir sdmtliche
Kinder und Jugendliche mit CP (Stichprobenverzerrung).

Des Weiteren wurden die Ein- und Ausschlusskriterien retrospektiv basierend auf den
Patientenakten angewandt. In der Anamnese wurde zwar die Krankengeschichte erfragt,
allerdings kénnen in einzelnen Fallen bspw. Frakturen vergessen worden sein.

Der Pubertatsstatus wurde lediglich anhand der Einschatzung der Eltern oder der
Betreuungsperson erhoben (Pubertatsanzeichen vorhanden ja/nein) und war daher nicht so
genau und differenziert wie eine korperliche Untersuchung und Klassifikation nach Tanner-

Stadien.”®

Diese Studie kann keine Daten Uber die Frakturvorhersagefahigkeit des TBS bei Kindern und

Jugendlichen beitragen, da bei keinem der Studienteilnehmer Frakturen dokumentiert waren.
Ebenso wenig kann die Aussage des TBS Uber die Knochenstruktur der LS bei Kindern und

Jugendlichen mit CP in dieser Arbeit verifiziert werden, da keine erganzenden QCT-

Messungen o0.a. durchgefuhrt wurden.
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4.6. Fazit
Zusammenfassend deuten die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass Kinder und
Jugendliche mit CP ohne Frakturanamnese oder Knochenerkrankungen eine normale,

homogene trabekulare Mikroarchitektur der LS aufweisen, trotz der geringeren Mobilitat.

Die Zunahme des TBS mit dem Alter sowie Unterschiede zwischen den Geschlechtern

scheinen hauptsachlich durch den Pubertatsbeginn gesteuert zu sein.

Der TBS Z-Score korrelierte nur wenig mit dem LS-aBMD Z-Score. Zudem scheint der TBS
unabhéangiger von anthropometrischen Parametern zu sein als die LS-aBMD. Daher kann der
TBS moglicherweise auch bei Kindern und Jugendlichen als unabhangiger Parameter
zusatzliche Informationen zur Knochenstruktur, erganzend zur konventionellen DXA-Messung
beitragen und die Evaluation der Knochengesundheit bei padiatrischen Risikopopulationen

verbessern.

Fir eine standardisierte Anwendung des TBS in der Kinderheilkunde wird allerdings weitere
Forschung bendtigt sowie eine kommerziell erhaltliche padiatrische Softwareversion und
publizierte Referenzdaten. Und vor allen Dingen muss die Frakturvorhersagefahigkeit des TBS

bei Kindern und Jugendlichen in longitudinalen Studien evaluiert werden.
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6. Anhang

6.1. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: lllustration und Beschreibung der grobmotorischen Fahigkeiten
der GMFCS Levels |-V bei Kindern zwischen 6 und 12 Jahren.*®

Abbildung 2: Die funktionelle Muskel-Knochen-Einheit: Anpassung des

Knochens an die auf ihn wirkenden Muskelkrafte.”!

Abbildung 3: Die Dynamik des Knochenumbaus nach dem Mechanostat-
Modell.”

Abbildung 4: Schematische lllustration der GréRenabhangigkeit des aBMD-
Wertes (hier: Areal density): bei gleicher physikalischer Dichte (Volumetric

density) resultiert ein geringerer aBMD-Wert bei kleineren Wirbelkdrpern.®'

Abbildung 5: Graustufenvariabilitdt bei intakter (A) vs. geschadigter (B)

trabekularer Mikroarchitektur.'®

Abbildung 6: Unterschiede in der trabekularen Mikroarchitektur (TBS) bei

Patienten mit ahnlichen aBMD-Werten (beispielhafte lllustration).'®

Supplemental Fig. 1: TBS differences between prepubertal and pubertal
children with CP in females and males during age ranges of puberty initiation, *

means p <.01.%2

Supplemental Fig. 2: Correlations between SDS-TBS (TBS standard deviation
score for age, calculated with data of Del Rio's reference population) and BMI Z-
scores for age (A, B), and between aBMD Z-scores for age and BMI Z-scores
for age (C, D). Regression lines are shown only for significant correlation
(p<.05).2

Supplemental Fig. 3: Correlations between TBS and height in cm (A, B), and
between aBMD in g/cm? and height in cm (C, D). Loess regression lines and

linear regression lines are shown only for significant correlation (p <.05).%2
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