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rheumatischen Erkrankungen. Vorlaufige Ergebnisse
einer selektiven Messung von Spongiosa und Kortikalis
mittels peripherer Computertomographie
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Zusammenfassung

In einer Pilotstudie wurden bei 27 Patienten mit Er-
krankungen des rheumatischen Formenkreises und 27
alters- und geschlechtsgleichen Kindern und Jugendli-
chen eine selektive Messung der Spongiosa- und Korti-
kalisdichte mittels peripherer quantitativer Computer-
tomographie (pQCT) durchgefiihrt. Es fand sich eine
signifikant erniedrigte Dichte der Spongiosa ( —34,5%,
p<0,05) und des Gesamtknochens ( —18,9%, p <0,05).
Die Kortikalis zeigte ebenfalls eine verminderte Dichte
(—13,6%, ns). Es fand sich kein Unterschied in der
Knochendichte zwischen Patienten mit systemischen
oder nicht-systemischen Erkrankungen. Die Knochen-
dichte korrelierte nicht mit der Dauer der Erkrankung,
Alter bei Erkrankungsbeginn oder einer Steroidmedi-
kation.

SchluBfolgerung Die Gesamtknochendichte sowie die
Spongiosadichte sind bei Kindern und Jugendlichen
mit theumatischen Erkrankungen vermindert. Alter bei
Krankheitsbeginn, Dauer der Erkrankung und Steroid-
medikation scheinen keinen wesentlichen EinfluB3 auf
die Knochendichte zu haben. Die pQCT hat den Vor-
teil einer geringen und nur lokalen Strahlenexposition,
einer hohen Sensitivitit, einer hohen Reproduzierbar-
keit und den Vorteil der selektiven Messung einzelner
Knochenkompartimente. Da die stoffwechselaktivere
Spongiosa selektiv gemessen werden kann, kdnnen Sto-
rungen der Mineralisation frith bemerkt werden.
Krankheitsverldaufe und Therapie konnen so effektiv
uberwacht werden.

Schliisselworter Rheumatische Erkrankungen — Kno-
chendichte - Kinder — periphere quantitative Compu-
tertomographie

Bone Density in Children and Adolescents with
Rheumatic Disease. Preliminary Results of Selective
Measurement of Trabecular and Cortical Bone

by Peripheral Computed Tomography

Selective measurements of bone mineral density
{(BMD) of trabecular and cortical bone at the ultradis-
tal radius were made in 27 children with rheumatic dis-
eases and in age- and sex-matched healthy controls us-
ing peripheral quantitative computed tomography
(pQCT).

Results Mineral density of trabecular bone ( —34,5%)
and total bone mineral density ( —18,9%) differed sig-
nificantly between patients and controls (p<0.01).
BMD of the cortical bone (—13,6%) did not differ sig-
nificantly between the groups. There was no difference
in BMD in patients with systemic or non-systemic dis-
eases. BMD did not correlate with duration of disease
or steroid medication.

Conclusions Total bone mineral density and trabecu-
lar bone density are decreased in children and adoles-
cents with sytemic and non-systemic rheumatic dis-
eases. Age of onset of disease and steroid medication
did not correlate with bone mineral density. PQCT has
the advantages of low local and no total body radiation,
high sensitivity, high reproducibility and selective
measurement of different bone compartements. Be-
cause selective measurement can be made in metaboli-
cally active trabecular bone changes of BMD can be de-
tected at an early stage before the whole bone is af-
fected. With this method therapy for chronic diseases
affecting bone density can be initiated and the course
of the disease can be followed.

Key words rheumatic disease — bone mineral density
— peripheral quantitative computed tomography — chil-
dren
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Einfithrung

Die Untersuchung wurde als Pilotstudie durchgefiihrt
um zu sehen, ob es bei Patienten mit rheumatischen Er-
krankungen und bei welchen Formen der rheuamtischen
Erkrankungen es zu Storungen der Knochenmineralisa-
tion kommt. Weitere Fragestellungen waren, ob die Art
der Erkrankung oder eine Steroidmedikation Einflufl
auf die Knochendichte haben, sowie die Frage, ob die
einzelnen Knochenkompartimente unterschiedlich be-
troffen sind.

Die erste Beschreibung von Knochenveranderungen bei
rheumatischen Erkrankungen ist die von Barwell (4). Er
beschrieb als erster eine entziindungsbedingte Osteope-
nie bei rheumatoider Arthritis. Die Osteopenie kann
durch den KrankheitsprozeB selbst, durch Immobilisa-
tion oder Steroidmedikation bedingt sein. Dabei kénnen
eine verminderte Knochenbildung sowie eine verstirkte
Resorption des Knochens fiir die geringe Knochendichte
verantwortlich sein. Steroide kénnen einen zweifachen
Effekt auf die Knochendichte haben. Einerseits ist be-
kannt, daf3 Steroide eine Osteoporose auslosen konnen,
andererseits koénnen sie durch Hemmung der Entziin-
dung und damit besseren Mobilisierung des Patienten
eine stirkere Demineralisierung verhindern.

Patienten und Methoden

Bei 27 Kindern und Jugendlichen (19 Midchen und 8 Jungen)
mit rheumatischen Erkrankungen sowie bei 27 alters- und ge-
schlechtsgleichen Gesunden mit einer normalen GroBe und ei-
nem normalen Gewicht (5. bis 95. Perzentile fir Alter und Ge-
schlecht) wurde die Knochendichte bestimmt. In die Kontroll-
gruppe wurden nur Patienten ohne chronische Erkrankungen,
Immobilisation. Knochenfrakturen und Dauermedikation auf-
genommen (Tab. 1). Die Patientengruppe setzte sich aus 13 Pa-
tienten mit systemischen Erkrankungen (Lupus erythematodes
(SLE) 7, Morbus Still 2, Polyarthritis 3. Morbus Wegener 1)
und 14 Patienten mit nicht-systemischen Erkrankungen (Oligo-
arthritis 12, Fibromyalgiesyndrom 2) zusammen. Die Patienten
mit einer systemischen rheumatoiden Arthritis und mit einem
SLE erfillten die Kriterien der American Rheumatic Associ-
ation (ARA) (16) oder fiir den SLE (27). Alle Patienten hatten
eine aktive Erkrankung zum Untersuchungstermin. Patienten
mit Beteiligung des Handgelenkes am MeBarm wurden ausge-
schlossen. Die Dauer der Erkrankung zum Untersuchungster-
min lag zwischen 2 Monaten und 6 Jahren. 22 Patienten erhiel-
ten nichtsteroidale Antiphlogistika und 9 Patienten erhielten
Steroide. Die kummulative Steroiddosis lag zwischen 1.1 g und
242 g iiber einen Behandlungszeitraum von 4 bis 1512 Tagen.

Tab. 1 Klinische Daten der Patienten (N=27) und der Kontroll-
gruppe (N=27) (Mittelwert+SD)
Patienten Kontrolle
Alter/Jahre 11,4+ 38| 11.4% 39| ns
GroRe/cm 142,9+21,0| 1448+£19,6| ns
Gewicht/kg 38,9+17,1| 429+196] ns
Pubertatsstadium 27+ 1,7 27 19| ns
{Tanner)
Spongiosa {mg/cm?) 121,3+32,8] 163,2+29,8| p<0,01
Kortikalis {mg/cm?) 290,3+69,2| 329,8+76,5]| ns
Gesamtknochen (mg/cm?®)| 214,4+45,9{ 255,0+£45,6| p<0,01

Die aktuelle Steroiddosis lag zum Zeitpunkt der Messung zwi-
schen 0,12 mg/kg/Tag und 1,82 mg/kg/Tag. Acht der Patienten
mit Steroidbehandlung waren zum Untersuchungszeitpunkt voll
mobilisiert, das CRP war bei allen <0,6 mg/dl. Kein Patient er-
hielt eine Vitamin D- oder Kalziumsubstitution.

Die Knochendichtemessungen wurden mittels peripherer quan-
titativer Computertomographie (XCT 900, Stratec, Germany)
am ultradistalen Radius der nicht-dominanten Hand durchge-
ftihrt. Der pQCT-Scanner war mit einer Rontgenrohre mit nied-
riger Energie ausgeriistet (38 kev). Der MeBarm wurde in einer
anatomischgeformten strahlendurchldssigen Schiene gelagert
um Bewegungsartefakte zu vermeiden. Zu Beginn der Untersu-
chung wurde ein digitales Réntgenbild des distalen Unterarmes
zur cxaklen Positionicrung des MeBortes durcheefithrt. An-
schlieBend wurde die Knochendichte einer 3 mm breiten Schei-
be des distalen Unterarmes aus 72 verschiedenen Winkelposi-
tionen bestimmt. Mit einem Konturerkennungsprogramm wur-
den die Weichteile vom Knochen getrennt und die Quer-
schnittsfliche des Radius bestimmt. AnschlieBend wurden se-
lektiv die Gesamtdichte, die Spongiosadichte (45% der Kno-
cheninnenfliache) und die Kortikalisdichte (Kortikalis mit Sub-
kortikalis) analysiert. Die Ergebnisse wurden als Volumenéqui-
valent gemessen und in mg/cm® angegeben. Zur Kalibration
wurde ein Hydroxyapatitphantom verwendet. Die lokale Strah-
lenbelastung liegt bei 0,1 mGy (5, 23, 24), die Sensitivitdt und
die Reproduzierbarkeit ist sehr gut (0,3%—0,5%) (17). Die Pra-
zision der pQCT, bestimmt als Variationskoeffizient, war 0,21%
bei Phantommessungen, 0,69% bei Kadaverknochenmessungen
und 0,75% bei Probanden gemesssen am gleichen Tag und
0,26%, 1,3% und 0,91% an konsekutiven Tagen (21). Unter-
schieden nach Gruppen mit einer geringen, mittleren oder ho-
hen Knochendichte fand sich ein Variationskoeffizient von
0,6%-1,3%, 0,6%-0,8% und 1.0%-1,5% (14, 21).

Statistik

Die Daten wurden als Mittelwerte und Standardabweichungen
angegeben. Die statistische Analyse normalverteilter Daten
(Kolmogorov-Smirnov-Test) wurden mittels Student’s t-Test
und Spearman’s Korrelationskoeffizient durchgefiihrt. Bei
nicht-normal verteilten Daten wurde der Wilcoxon rank sum
Test benutzt. Alle Daten wurden mit einem PC-Statistikpro-
gramm berechnet. Das Signifikanzniveau lag bei p<0,01. Die
Abweichungen der Dichten der Patienten von den Kontrollen
wurden in Prozent angegeben.

Ergebnisse

Bei den Patienten fand sich eine im Vergleich zur Kon-
trollgruppe eine deutlich verminderte Knochendichte
(—18.9%). Der Dichteunterschied war am deutlichsten
in der Spongiosa (—34,5%) und am geringsten in der
Kortikalis (—13,6%). Es fand sich kein Unterschied zwi-
schen Patienten mit systemischen oder nicht-systemi-
schen Erkrankungen oder bei Patienten mit und ohne
Steroidmedikation (Tab. 2 und 3). Weiterhin bestand
kein statistischer Zusammenhang zwischen Alter bei
Krankheitsbeginn und Dauer der Erkrankung.

Diskussion

Chronische Erkrankungen konnen zu einer unterschied-
lichen Demineralisierung des Knochens fiihren. Da die
metabolische Aktivitdt der Spongiosa wegen ihres gro-
Beren Oberflichen-Volumenverhiltnisses 8- bis 10mal
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Tab. 2 Ergebnisse der selektiven Knochendichtemessung ge-
trennt nach systemischen {A) und nicht-systemischen Erkrankun-
gen (B) {Mittelwerte £ SD)

e

114,8+£39,6
296,0+74,8

127,4+249f ns
285,0+65,9| ns

Spongiosa {mglcm?)
Kortikalis {mg/cm?)

Gesamtknochen (mg/ecm?)| 214,6+50,81 214,2+42,8] ns

Tab. 3 Ergebnisse der Knochendichtemessung getrennt nach
Patienten mit {A) und ohne Steroidmedikation (B) {Mittel-
wert +SD)

A IN=9} B (N=18)"
Spongiosa (mg/cm?3) 118,9+46,9| 122,5+24,5| ns
Kortikalis (mg/cm?) 298,0+85,2| 286,5+62,1| ns
Gesamtknochen (mg/em3){ 217,6+£58,21 212,8+40,3} ns

hoher ist als die der Kortikalis, sollten sich Storungen
der Mineralisation dort zuerst zeigen (18). Daher ist es
notwendig, die Knochenkompartimente selektiv zu un-
tersuchen. Friihere Studien, die eine Reduzierung des
Knochenminerealgehaltes zeigen konnten, benutzten die
Single Photonen Absorptiometrie (SPA) (19), die Duale
Photonenabsorptiometrie (DPA) (11) und die Duale X-
Ray Absorptiometrie (DXA) (13). Diese Methoden
konnen jedoch nicht selektiv die einzelnen Knochen-
kompartimente untersuchen. Die Ergebnisse unserer Pi-
lotstudie zeigen, daBl Kinder mit Erkrankungen aus dem
rheumatischen Formenkreis eine verminderte Knochen-
dichte haben, die im Wesentlichen durch eine reduzierte
Spongiosadichte bedingt ist.

Computertomographische Methoden erlauben als einzi-
ge nicht-invasive Methode die selektive Bestimmung der
Knochendichte von Spongiosa und Kortikalis. Standard-
CT-Untersuchungen der Wirbelsdule haben eine relativ
hohe Strahlenbelastung (1,5 mGy im Knochenmark),
welches die Wiederholungsmessungen im Verlauf einer
Krankheit oder Therapie verbietet. Die periphere quan-
titative Computertomographie hat den Vorteil. keine sy-
stemische und eine nur geringe lokale Strahlenbelastung
(0,1 mGy) (5, 23, 24) zu verursachen. Weiterhin hat diese
Methode eine hohe Sensitivitat und Reproduzierbarkeit
(17) sowie eine gute Prazision (21). Die Messung an ei-
nem peripheren Skelettabschnitt ist reprisentativ auch
fiir axiale Knochenabschnitte (Wirbelsdule). Es besteht
eine sehr gute Korrelation zwischen Spongiosadichte des
Wirbelkorpers und von peripheren Knochen wie dem
Radius in vitro (R =0,92) (22). Bei in vivo-Untersuchun-
gen ist diese Korrelation geringer, aber die peripheren
Messungen geben eine klare Diskriminierung zwischen
gesunden Kontrollen und Osteoporotikern (8, 25, 26)
und sind daher gut geeignet um Krankheitsverldufe und
Therapien zu kontrollieren (9).

Die Wertigkeit von Messungen der Ultraschallgeschwin-
digkeit zur Beurteilung der Knochendichte ist zur Zeit
noch nicht klar. Da mit dem Ultraschall nicht nur Kno-
chendichte sondern auch weitere Grolen wie z.B. die
Elastizitit gemessen werden, ist die Korrelation zur

Dichtemessung mit densitometrischen Methoden abhén-
gig vom Mefort unterschiedlich (3, 6,7 12). Auch hier ist
eine selektive Beurteilung der einzelnen Knochenkom-
partimente nicht moglich.

Die klinische Wertigkeit der Verminderung der Kno-
chendichte bei Kindern und Jugendlichen mit rheumati-
schen Erkrankungen ist unklar, sie kann jedoch ein be-
deutsamer Faktor fiir die erhohte Rate an Knochenbrii-
chen sein (2). Eine Studie von Hopp u. Mitarb. (11)
konnte zeigen, daB3 die Knochendichte bei Kindern mit
einer juvenilen rheumatoiden Arthritis mit dem Alter
nicht zunimmt wie bei gesunden Kindern. Daher errei-
chen die Patienten nicht dic maximale Knochenmasse
(peak bone mass) und haben ein erhohtes Risiko spéter
an einer Osteoporose zu erkranken. Eine Abnahme der
Krankheitsaktivitdt scheint der wichtigste Faktor fiir
eine Verbesserung der Knochenmineralisation zu sein.
Reed u. Mitarb. (20) fanden bei 89% von 21 Kindern und
Jugendlichen mit einer rheumatoiden Arthritis eine um
mehr als 2 Standardabweichungen reduzierte Knochen-
dichte. Nach erfolgreicher Therapie. gemessen an einem
Krankheitsaktivititsindex, kam es bei 63% der Patienten
zu einer Normalisierung oder Verbesserung der Kno-
chendichte.

Unsere Pilotstudie konnte zeigen. dafl Kinder und Ju-
gendliche mit einer Erkrankung des rheumatischen For-
menkreises eine verminderfe Knochendichte aufweisen,
die sich sowohl bei systemischen wie auch nicht-systemi-
schen Erkrankungen und unbhingig von einer Steroid-
therapie finden. Das Fehlen von Unterschieden in der
Knochendichte in diesen Untergruppen mag ein Pro-
blem der kleinen Fallzahl sein. Der Patient mit der hoch-
sten kummulativen Steroiddosis hatte die niedrigste
Knochendichte in seiner Untergruppe, jedoch hatte auch
einer ohne Steroidtherapie gleichniedrige Werte. Ande-
rerseits fanden McConkey u. Mitarb. (15) keinen signifi-
kanten Unterschied in der Osteoporosehdufigkeit zwi-
schen nicht-steroidbehandelten und steroidbedhandelten
Patienten. Detailiertere Studien zeigen, daf die Inaktivi-
titsosteoporose der determinierende Faktor fiir den
Knochenmasseverlust bei rheumatoider Arthritis ist (1).
Diese Ergebnisse wurden in einer Studie in Rochester
untermauert (10).

Bei der kritischen Betrachtung der eigenen Patienten ge-
wannen wir den Eindruck, daB die schlechtesten Kno-
chendichtewerte bei Patienten gemessen wurden. die am
starksten immobilisiert waren. Die negativen Einwirkun-
gen einer Steroidmedikation scheinen durch die bessere
Mobilisierung der Patienten aufgehoben zu werden. Um
die Ergebnisse und Hypothesen an einem groferen und
homogeneren Patientengut zu bestétigen, ist eine Multi-
zenterstudie geplant. Die pQCT kann Patienten mit ge-
storter Knochenmineralisation sicher durch die frithere
Abnahme der Spongiosadichte identifizieren, bevor eine
Abnahme der Gesamtknochendichte daraus resultiert.
Damit wird ein Ansatz fiir prophylaktische und thera-
peutische Interventionen moglich.
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