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Zusammenfassung (deutsch)

Das Multiple Myelom (MM) ist eine hdmatologische Krebserkrankung. In bis zu 60 %
aller Félle zeigen sich Wirbelsdulenosteolysen. Diese stellen eine wesentliche
Komplikation dar in dem sie das Risiko pathologischer Frakturen erhéhen und damit
Einfluss auf die Lebensqualitdt der Patienten nimmt durch eine Abnahme der Mobilitit
durch eine erhohte Schmerzsymptomatik und neurologische Defizite. Ziel dieser
prospektiven Studie war es Anhand der Grofe und Lokalisation von Osteolysen das
Frakturrisiko zu untersuchen um die Effektivitdt und Komplikationsrate konservativer
und operativer Therapien anhand ihres klinischen Outcomes zu bewerten.

GroBBe  Osteolysen, mehr als drei Wirbelkorper mit Osteolysen und
»Schrotschusswirbelkorper” zeigten in der Auswertung eine erhohte Instabilitdt und
fiihrten vermehrt zu Frakturen.

Zur Diagnosestellung werden unterschiedliche bildgebende Verfahren verwendet. Dabei
zeigen das Niedrig-Dosis-Ganzkorper-CT und das Ganzkorper-MRT eine hohe
Sensibilitdt und Sensitivitét. Sie sind dem konventionellen Rontgen gegeniiber deutlich
tiberlegen. Diesem kommt jedoch immer noch eine Bedeutung zu. Perspektivisch
eroffnen das PET-CT und KlI-gestiitzte Analyse-Tools neue Maoglichkeiten fiir
Diagnosestellungen, Staging und Therapieplanungen.

Konservative Therpien wie z.B. die Korsettversorgung, die Bisphosphonattherapie, und
die analgetische Therapie konnen Schmerzen lindern und fiir eine Stabilisierung sorgen,
bergen jedoch das Risiko einer weiteren Sinterung der betroffenen Wirbelkorper.
Stabilisierende operative Verfahren wie die Kyphoplastie, die Vertebroplastie und
Spondylodese, welche eine deutlich erhohte Komplikationsrate besonders bei
immunsupprimierten zeigen, ermdglichen eine direkte Stabilisierung der betroffenen
Wirbelkorper. Die Strahlentherapie stellt eine wichtige Ergédnzung dieser Therapien dar,
da sie neben einer effektiven Schmerzlinderung haufig eine Rekalzifizierung der Lésion
erreichen und so zu einer Stabilisierung fiihren.

Die Ergebnisse zeigen, dass Therapieentscheidungen stets individuell erfolgen sollten.
Eine interdiziplindre Zusammenarbeit durch Onkologen, Radiologen, Orthopidden und
Strahlentherapeuten ermdglicht die Erstellung eines optimalen Therapiekonzepts um den
Patienten ein optimales Verhéltnis zwischen Lebensqualitit, Komplikationsrisiko und
Uberlebenschancen zu ermdglichen. Dabei kommt der Sagittalen Balance eine besondere
Bedeutung in der Entscheidungsfindung zu. Diese sollte bei der Therapieplanung
beriicksichtigt werden um den Patienten eine mdglichst hohe Lebensqualitit zu
ermdglichen. Dabei sollten die verschiedenen Scores (OF-Klassifikation, AO-
Klassifikation, ASA-Klassifikation) mitbeurteilt werden um das Gleichgewicht zwischen
Nutzen und Risiko abzuwigen.



Summary English

Multiple Myeloma (MM) is a hematological malignancy. In up to 60% of all cases, spinal
osteolyses are observed. These represent a significant complication as they increase the
risk of pathological fractures and thereby affect patients’ quality of life through reduced
mobility, increased pain symptoms, and neurological deficits. The aim of this prospective
study was to investigate the fracture risk based on the size and localization of osteolyses,
in order to evaluate the effectiveness and complication rates of conservative and surgical
therapies with regard to their clinical outcome.

Large osteolyses, more than three vertebral bodies affected by osteolysis, and “shotgun
vertebral bodies” demonstrated increased instability in the analysis and led more
frequently to fractures.

Different imaging techniques are used for diagnosis. Low-dose whole-body CT and
whole-body MRI show high sensitivity and specificity. They are superior to conventional
radiography, which nevertheless keep some relevance. Perspective, PET-CT and Al-
assisted analysis tools open up new possibilities for diagnostics, staging, and therapy
planning.

Conservative therapies such as bracing, bisphosphonate therapy, and analgesic treatment
can relieve pain and provide stabilization but carry the risk of further subsidence of the
affected vertebral bodies. Stabilizing surgical procedures such as kyphoplasty,
vertebroplasty, and spondylodesis, which show increased complication rates especially in
immunosuppressed patients, allow direct stabilization of the affected vertebrae. Radiation
therapy represents an important complement to these therapies, as it not only provides
effective pain relief but also frequently achieves recalcification of the lesions, thereby
leading to stabilization.

The results show that therapeutic decisions should always be made individually.
Interdisciplinary collaboration between oncologists, radiologists, orthopedic surgeons,
and radiation oncologists allow the development of an optimal therapeutic concept to
provide patients with the best possible balance between quality of life, complication risk,
and survival prospects. The importance is attached to sagittal balance in decision-making.
This should be considered in therapy planning to ensure the highest possible quality of
life for patients. Therefore various scores (OF classification, AO classification, ASA
classification) should also be considered to balance between benefit and risk.
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund und Relevanz des Themas

Die Fraktur eines Wirbelkérpers (traumatisch oder pathologisch) hat neben
frakturbedingten Schmerzen potentiell neurologische Storungen (durch Affektion des
Spinalkanales) und weiterer Verbreitung von Tumorzellen auch erhebliche Folgen fiir die
Sagittale und frontale Balance (,,Statik*) der Patienten mit gravierenden Auswirkungen
auf die Lebensqualitdt und der Gefahr von Folgebriichen sowie Stdrungen im gesamten
Bewegungsapparat.

Gut untersucht sind die Auswirkungen von Wirbelkorperfrakturen im Allgemeinen sowie
die von der Knochendichte abhingige Frakturgefahr bei Knochendichteminderung durch
eine Osteoporose.

Metastasen in den Wirbelkorpern bergen stets die Gefahr einer Fraktur des betroffenen
Wirbelkorpers, vor allem wenn es sich um eine osteolytische Metastase handelt. Am
hiufigsten kommen Wirbelkorpermetastasen bei Patienten mit Primértumoren in Form
eines Mamma-, Prostata-, Bronchial- und Nierenzellkarzinoms vor.

Primértumor Anteil an Wirbelkorpermetastasen
Brust ca. 16-30%

Lunge ca. 20-35 %

Prostata ca. 9-21%

Multiples Myelom ca. 6-10%

Niere ca. 1-6%

Schilddriise ca. 1%

CUP (unbekannt) ca. 3-16%

Tabelle 1 angelehnt an Hui Xiao et al., 2025 (1)

Es gibt Untersuchungen zur Frakturgefahr und der Auswirkung der Fraktur auf das Leben
der Patienten beziiglich der Gesamtgruppe (alle Primédrtumorarten eingeschlossen) der
Metastasen: Angelehnt an das 3—Sdulenmodell von Denis (2) modifizierte Kostuik (3)
das Modell zur Evaluation der Frakturgefahr in Abhéngigkeit der Gro8enausdehnung der
Metastase im Wirbelkorper. Fischer et. al (4) untersuchten die Wahrscheinlichkeit, mit
der eine Wirbelkorpermetastase instabil ist fiir die Gesamtgruppe der Metastasen. Auch
zu der Auswirkung einer pathologischen Fraktur eines Wirbelkorpers durch eine
Metastase auf Lebenserwartung und Lebensqualitit gibt es einzelne Untersuchungen fiir
die Gesamtentitdt der Metastasen. Jeder Primértumor flihrt zu einer individuellen
biomechanischen Verdnderung des Wirbelkorpers im Bereich der Osteolyse, da sich die
Zellbiologie und die daraus resultierenden mechanischen Eigenschaften stark
voneinander unterscheiden. Die Daten, welche aus der Gesamtgruppe der Metastasen zu
Instabilitdt und Prognose erhoben wurden, sind daher fiir die einzelne Metastase nur mit
geringer Validitdt aussagekraftig.

Aufgrund einer allgemein alternden Bevolkerung und insbesondere einer lingeren
Lebenserwartung von Patienten mit Krebserkrankungen — bedingt durch verbesserte
systemische Krebstherapien und andere Faktoren — steigt die Zahl der Menschen, die von
einer neoplastischen Erkrankung betroffen sind, kontinuierlich an (5). Da die Wirbelsdule
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als haufigster Ort fiir Knochenmetastasen beschrieben wird (6), war zu erwarten, dass die
Rate von Wirbelsdulenmetastasen (WM) eine zunehmende Inzidenz zeigt. Dies konnte
durch eine Analyse der Daten des universellen Gesundheitssystems von Ontario durch
Shakil H. et al. bestétigt werden, in der die Inzidenz von WM von 229 auf 302 pro eine
Million Personenjahre anstieg (=22,9 — 30,2 pro 100.000) (1).

Bei 12 % der Patienten mit einer WM wird {iber pathologische Wirbelkorperfrakturen
(WKEF) berichtet, die hdufig zu verstdrkten Riickenschmerzen, Wirbelsdulendeformititen
oder neurologischen Defiziten fiihren (7).

Insbesondere WM bei Patienten mit einem Multiplem Myelom (MM) kdnnten
spezifische Eigenschaften in Bezug auf die Stabilitit aufweisen. MM ist die haufigste
Ursache fiir WM und macht 15 % aller Félle aus (8). 60 % aller MM-Patienten weisen
WM auf (9). Zusitzlich leiden 90 % der MM-Patienten an Osteoporose, was die
Instabilitdt erhoht (10). Bei 47 % der MM-Patienten lag zu Krankheitsbeginn mehr als
eine Wirbelkorperfraktur (WKF) vor (11). Durch monoklonale Proliferation der
Plasmazellen entstehen kndcherne Erkrankungen wie lytische Lésionen und Osteoporose.
(12)

Daraus, dass die kndcherne Substanz verdringt und abgebaut wird, resultiert eine
Instabilitédt des betroffenen Wirbelkorpers mit drohender Frakturierung.

Zu Wirbelsdulenosteolysen bei MM gibt es lediglich vereinzelte kleine Fallserien, welche
eine Progression der Frakturen in etwa 50% der Fille beschreiben, ohne auf das initiale
Frakturrisiko und die Indikation fiir eine operative Stabilisierung bei einer Osteolyse
einzugehen.

Die Behandlung einer Osteolyse in einem Wirbelkorper kann konservativ durch eine
Korsettbehandlung oder operativ, je nach Ausdehnung und Lokalisation der Osteolyse,
durch Kypho-, Vertoplastie oder eine Spondylodese erfolgen.

Die konservative Therapie birgt ein erhebliches Risiko einer Fraktur und schrinkt den
Patienten durch das in den meisten Féllen notwendige Korsett ein.

Die operative Versorgung bei einer Tumorerkrankung ist unter anderem aufgrund des
reduzierten Immunstatus (durch die Grunderkrankung und durch die medikamentdse
Therapie) sehr komplikationstrachtig. Um diese Komplikationen zu vermeiden ist eine
sorgfdltige Analyse des individuellen Patienten und der jeweiligen WM zwingend
erforderlich, um den Nutzen des chirurgischen Eingriffs gegeniiber den moglichen
Komplikationen fiir den Patienten abzuwigen. (13, 14)

1.2 Zielsetzung der Arbeit

Untersucht werden soll in Bezug auf Wirbelsdulenosteolysen bei einem diagnostizierten
MM:

1. Die Auswirkung von GroBe und Lokalisation der Osteolyse auf das
Frakturrisiko
2. Die Effektivitdt einer konservativen oder operativen Therapie in Bezug auf

Verhinderung einer Fraktur und Verhinderung einer weiteren Sinterung bei
bereits eingetretener Fraktur

3. Aufenthaltsdauer in der Klinik und Komplikationsrate nach operativer
Versorgung
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2 Theoretischer Hintergrund
2.1 MM: Krankheitsbild und Pathophysiologie

2.1.1 Epidemiologie

Das MM ist die zweithdufigste hdmatologische Krebserkrankung (15).

Nach Angaben des Zentrums flir Krebsregisterdaten traten im Jahr 2022 bei ca. 2728
Frauen und ca. 3786 Ménnern ein diagnostiziertes MM auf. Es zeigte sich somit eine
Inzidenz von ca. 3,3/100000 bei Frauen und 5,6/100000 bei Méannern. 2018 bezifferte die
S-3 Leitlinie die jéhrliche Neuerkrankungsrate bei zirka 2900 Frauen und circa 3600
Minnern. (16, 17). Das mediane Alter liegt in Deutschland zwischen 72 und 74 Jahren.
Im Verhiltnis 3 zu 2 sind mehr Ménner als Frauen betroffen. Eine Erkrankung vor dem
50. Lebensjahr ist duBerst selten. Die 5 Jahres Uberlebensrate liegt bei zirka 57% und die
10 Jahres Uberlebensrate bei circa 38%. Die Inzidenz der Erkrankung erreicht ihren
Hohepunkt im Alter zwischen 80 und 84 Jahren. In allen Altersgruppen haben Ménner
eine Erkrankungsrate von 50% Ttber der Krankheitsrate von Frauen. Personen
afrikanischer Herkunft erkranken 2 bis dreimal héufiger als Personen kaukasischer
Herkunft. Asiaten erkranken 2 bis dreimal weniger als Personen kaukasischer Herkunft.
(RKI Zentrum Krebsregisterdaten, European Information Center).

Neuerkrankungs- und Sterberaten am Myelom in Deutschland (altersstandardisiert, 1999-
2020/21)

e | zid€NZ Frauen e [NZideNZ M@nner = = = Mortalitdt Frauen === Mortalitit Ménner

1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021

Abb. 1 Aus der S3-Leitlinie ,,Multiples Myelom* Altersstandardisierte Inzidenz (Neuerkrankungen) und
Mortalitdt (Sterbefdlle) des Multiplen Myeloms in Deutschland im zeitlichen Verlauf. Die Daten stammen
von der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Zentrum fiir
Krebsregisterdaten am Robert-Koch-Institut)
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2.1.2  Pathogenese

Die Genese der Entstehung des MM ist unklar und am ehesten multifaktoriell. Das MM
ist durch eine unkontrollierte Vermehrung und Ansammlung monoklonaler Plasmazellen
im Knochenmark gekennzeichnet. Sie wird nach den WHO-Kriterien den B-Zell-
Neoplasien zugeordnet.

Als Zufallsbefund tritt selten eine monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
(MGUS) auf, welche eine Vorstufe des MM ist (Priakanzerose). Die MGUS wird definiert
durch einen Plasmazellgehalt < 10% in der Knochenmarkanalyse, einem Gehalt von
monoklonalem Ig im Serum von < 30 g/L, dam Fehlen von Osteolysen und das
Nichtvorhandensein der CRAB-Kriterien (18, 19, 20, 21). Diese sind nicht
behandlungsbediirftig und treten vermehrt in hoherem Alter auf. Als Progressionsrisiko
der MGUS gelten die M-Proteine (>15g/L) und eine deutliche Verschiebung des freien
Serumquotienten K/L-LK. Werden MGUS detektiert, sollte eine hdmatologische
Erkrankung ausgeschlossen werden und nicht nur an ein MM gedacht werden. Nach
internationalen Richtlinien sollte es zu einer Kontrolle der freien Leichtketten und der M-
Proteine alle 6 Monate kommen (22, 23). Bei einer Lebenserwartung unter 5 Jahren
soll/muss eine Kontrolle nicht erfolgen. Die Verlaufskontrollen dienen der Erfassung
eines behandlungsbediirftigen MM oder eines anderweitigen B Zell-Lymphoms (17). Zur
Risikoeinstufung wird das Paraprotein bestimmt. Anhand dieser Ergebnisse werden die
Nachsorgeintervalle und das Progressionsrisiko bestimmt.

Stadium Parameter Medianes
Gesamtuberleben
(Monate)

I Serum B2-Mikroglobulin | 62

< 3,5 mg/lund Albumin =2
3,5 g/dl

I Weder Stadium I noch lll | 44
1] Serum B2-Mikroglobulin | 29
= 5,5 mg/l
Tabelle 2 Angelehnt an International Staging System (ISS) fiir das Multiple Myelom Quelle:

Leitlinienprogramm Onkologie, S3-Leitlinie ,,Multiples Myelom — Diagnostik, Therapie und Nachsorge®,
Langversion 1.0, Februar 2022, Tabelle §;

Stadium Kriterien 5-J- 5-J-
Gesamtuberleben | progressionsfreies
Uberleben
I B,-Mikroglobulin< | ca. 82 % ca.55%
3,5 mg/lund

Albumin = 3,5 g/dl
und LDH normal
und keine
Hochrisiko-
Zytogenetik
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Il Nicht | oder Il ca.62% ca.41%
(intermediarer
Risikobereich)
Il B,-Mikroglobulin > | ca. 40 % ca.22%
5,5 mg/l oder LDH
erhdht oder
Hochrisiko-
Zytogenetik
Tabelle 3 Revised International Staging System (R-ISS) 2015 der IMWG Quelle: Leitlinienprogramm

Onkologie, S3-Leitlinie ,,Multiples Myelom — Diagnostik, Therapie und Nachsorge®, Langversion 1.0,
Februar 2022, Tabelle 9

Als Risikofaktoren fiir eine Transformation vom MGUS bis hin zum MM gelten eine
genetische Pridisposition ohne familidre Héaufung, die Exposition gegeniiber
ionisierender Strahlung, Pestiziden, Adipositas und chronische Infektionen. (24)

Fiir eine Progression hin zum MM gibt es unterschiedliche Risikofaktoren:

Zunichst spielen genetische Verdnderungen eine Rolle. Kommt es zu einer Translokation
zwischen den Chromosomen 4 und 14 (t 4; 14), werden Gene wie das FGFR3 und
MMSET aktiviert, welche die Teilung von Zellen beschleunigen.

Bei einer Translokation zwischen den Chromosomen 11 und 14 (t 11; 14) kommt es zu

einer Uberexpression des Zellzyklusregulators Cyclin D 1. Hier zeigt sich eine
Veranderung der Sensibilitit gegeniiber den BCL-2-Inhibitoren.

Kommt es zu einer Deletion des kurzen Armes von Chromosom 17 (17 p), wird das
Tumorsuppressorgen TP53 beeinflusst, was zu einer erhohten Therapieresistenz fithren
kann. Es kommt zu einer unkontrollierten Zellvermehrung durch Mutationen in den
Signal- und Wachstumsproteinen. Zu diesen gehoren das RAS, das TP53 und MYC (25,
26). Findet keine Verdnderung der DNA-Sequenz statt, spricht man von epigenetischen
Verdnderungen. Im Falle des MM kann es zu einer Verdnderung der DNA-Methylierung
kommen. Es kann zu einem Abschalten des Tumorsuppressorgens P 16 kommen.
Dadurch wird dessen Schutz-/ Abwehrfunktion auBer Kraft gesetzt. Histone, welche um
die DNA gewickelt sind, beeinflussen die Identifikation eines Gens und die Art und
Weise, wie selbiges gelesen wird. Durch Verdnderungen konnen tumorférdernde Gene
aktiviert werden (27, 28).

Beim MM kommt es zu einer Verdnderung des Immunsystems. Bekanntlich spielt das
Immunsystem eine grofle Rolle bei der Abwehr und Kontrolle von Tumorzellen.
Plasmazellen produzieren Antikorper und diese dienen zur Aktivierung von T-Zellen,
welche zur Erkennung und Zerstorung von Tumorzellen dienen. Beim MM werden
monoklonale Antikorper produziert, so dass es zu keiner wirksamen Antigenprasentation
kommt.

Um das eigene Uberleben zu sichern, bilden Tumorzellen Oberflichenmolekiile wie z.B.
das PDL-1 und koénnen dadurch Immunzellen hemmen. Gleichzeitig werden auch
myeloide Suppressorzellen gebildet. Auch diese hemmen die suffiziente Immunantwort
gegen Tumorzellen. Das fiihrt zu einer Erschopfung der T-Zellen (29, 30).
Myelom-Zellen sitzen vermehrt im Knochenmark. In dieser Umgebung konnen sie gut
iiberleben. Myelom-Zellen fordern die Aktivitit von Osteoklasten, welche
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Knochensubstanz abbauen. Die dabei freigesetzten Wachstumsfaktoren fordern das
Tumorwachstum. Im Knochenmark befinden sich sogenannte Struma-Zellen. Diese
bilden Zell-zu-Zell-Kontakte und schiitzen so die Myelom-Zellen vor dem Angriff von
Chemotherapeutika (31, 32).

Es gibt ferner Botenstoffe, die das Verhalten von Zellen beeinflussen. Beim MM sind
diese gehduft in erhohter Konzentration vorhanden. Als Beispiele sind der Tumor-
Nekrose-Faktor alpha (TNF-a), das Interleukin 6 (IL-6) und der vaskuldre endotheliale
Wachstumsfaktor (VEGF) zu nennen. Durch den TNF-o kommt es zu einer Umgestaltung
des  Knochenmarks  zugunsten  der  Tumorzellen.  AuBerdem  werden
Entziindungsreaktionen gefordert. Das IL-6 fungiert als Wachstumsfaktur fiir Myelom-
Zellen. Ebenfalls fordert es die Teilung, das Uberleben und den Widerstand der
Tumorzellen gegeniiber den Therapien. Zum Schutz der Myelom-Zellen und zur besseren
Versorgung mit Nahrstoffen werden Blutgefifle gebildet (Angiogenese). Hierfiir ist der
vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor zusténdig (33, 34).

Das anschlieRende Diagramm gibt eine Ubersicht des Voranschreitens der MGUS
zum MM.

Gesunde B-Zelle

v
—— Geringe M-Protein-Menge (< 3 g/dl)
—— < 10 % Plasmazellen im Knochenmark
—— Keine Symptome / Organschdden
—— ~1 %/Jahr Risiko fiir Progression

v

Smoldering MM (SMM)
—— M-Protein > 3 g/dl oder

—— Plasmazellen 10-60 %

—— Noch keine CRAB-Kriterien
—— ~10 %/Jahr Progressionsrisiko
v

MM

—— CRAB-KTriterien vorhanden:
C — Hyperkalzidmie
R — Niereninsuffizienz
A — Andmie
B — Knochenlédsionen
—— SLiM-Kriterien erfiillt

Behandlung notwendig
Abb. 2 Erstelltes Diagramm anhand (25, 35, 36, 37)
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2.1.3 Symptome und Diagnostik

Patienten mit einem MM zeigen héufig unspezifische Beschwerden. Die Stellung der
Diagnose kann daher mehrere Monate dauern. Ca. 25% der Patienten sind bei
Diagnosestellung asymptomatisch. Es kommt zu einer vermehrten Produktion kompletter
oder inkompletter monoklonaler Immunglobuline. Diese Paraproteine konnen als M-
Gradient im Serum oder Urin quantifiziert und bestimmt werden. Die Verdrangung der
benignen Hématopoese, der osteolytische Knochenumbau, die
Nierenfunktionseinschrinkung durch Leichtketten und sekundidre Immundefekte
verursachen Symptome. (25, 38, 39, 40)

Die haufigsten Symptome sind (23, 41):

* Knochenschmerzen des Stammskeletts von zirka 60%. Hier zeigen sich teils
pathologische Frakturen durch Knochendestruktion. Bei radiologisch
diagnostizierten Osteolysen sollte an ein Multiples Myelom gedacht werden.

= Fatigue in ca. 40% der Patienten hiufig durch eine Andmie getriggert

= Gewichtsverlust bei ca. 25% der Patienten.

* Infekt-Neigung bei ca. 10 bis 20% der Patienten durch sekundiren
Antikorpermangel.

» Hyperkalzdmie in weniger als 10% der diagnostizierten Félle. Bei einer
Hyperkalzamie sollte neben skelettmetastasierten Tumoren auch immer ein
Multiples Myelom ausgeschlossen werden.

Diagnostische Ubersicht alphabetisch sortiert:

Untersuchung Beschreibung / Ziel Befund bei MM

Anamnese und Symptome Knochenschmerzen, Hinweise auf
Mudigkeit, Knochenlasionen,
Infektanfalligkeit, Anamie,
neurologische Niereninsuffizienz
Symptome

Bildgebung des gesamten | Beurteilung von | Osteolysen,

Skeletts (MRT/CT/PET-CT) | Osteolysen, Frakturen, | Fokalherde, diffuse
extraossaren Herden Knocheninfiltration

Blutbild / Labor Hb, Leukozyten, | Anamie,

Thrombozyten, Calcium, | Hyperkalzamie,
Kreatinin, LDH, B2- | Niereninsuffizienz, 7
Mikroglobulin, Albumin | B2-Mikroglobulin

CRAB-Kriterien - Hyperkalzinamie, - Serumkalzium > 2,75
- Renale Dysfunktion, mmol/l
- Anémie, - Serumkreatinin > 2

- Bone lesions mg/dI
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- Hdmoglobinwert von

<10 g/l
- Knochenlasionen
Elektrophorese & | Nachweis monoklonaler | Monoklonale
Immunfixation (Serum + | Immunglobuline Gammopathie (IgG,
Urin) (,M-Gradient”), freie | IgA oder freie
Leichtketten Leichtketten)
Knochenmarkpunktion Zytologische & 210% klonale

histologische Analyse, | Plasmazellen
Immunphéanotypisierung | (Diagnosekriterium)

Knochenstoffwechselmarker | z. B. alkalische | Hinweise auf
Phosphatase, CTX, | gesteigerten
P1NP Knochenumbau
SFLC-Test (Serumfreie | Quantifizierung kappa- | Abnormales
Leichtketten) und lambda- | Kappa/Lambda-
Leichtketten im Serum Verhaltnis
SLiM-Kriterien sFLC-Ratio =100, =260 % | Friuhdiagnose vor

klonale Plasmazellen, | CRAB Kriterien
=1 fokaler MRT-Herd =5
mm

Zytogenetik / FISH Nachweis prognostisch | Hochrisiko-
relevanter Aberrationen | Zytogenetik
(z. B.t(4;14), del(17p))
24h-Urinsammlung Bence-Jones-Proteine, Nachweis freier

Proteinurie Leichtketten im Urin

Tabelle 4 Ubersicht wichtiger diagnostischer Verfahren und typischer Befunde beim Multiplen Myelom
angelehnt an: S3-Leitlinie ,,Multiples Myelom* (Leitlinienprogramm Onkologie, 2022), IMWG-
Diagnosekriterien (Rajkumar et al., 2014), Onkopedia-Leitlinien (DGHO).

2.2 Wirbelsdulenosteolysen: Definition und Klassifikation

Osteolyse ist ein Begriff, der aus dem Griechischen stammt. Osteon bedeutet Knochen
und Lysis Auflosung. Die Wirbelsdulenosteolyse beschreibt den Abbau bzw. die
Auflosung der kndchernen Strukturen innerhalb der Wirbelsdule. Der Abbau kann gezielt
oder diffus verlaufen und fiihrt im Verlauf zu einer Schwichung des Wirbelkorpers. Aus
dieser Schwichung resultieren Instabilititen, welche zu Schmerzen und teilweise
neurologischen Ausfillen fithren konnen. Die Entstehung von Osteolysen in der
Wirbelsdule kann durch unterschiedliche Grunderkrankungen verursacht werden. Die
haufigsten Ursachen sind maligne Tumoren, infektiose Prozesse, entziindlich-
rheumatische Erkrankungen, traumatische oder vaskuldre Verdnderungen oder
metabolische Storungen. Sichtbar werden die Osteolysen radiologisch. Hier zeigt sich
eine Auflosung der Knochenstrukturen sowie eine Kortikalisunterbrechung und eine
Reduktion der Knochendichte. Sichtbar gemacht wird dies durch Rontgenaufnahmen,
CT- oder MRT-Bilder (Beispiele fiir Osteolysen siche Abbildungen 1-4) (42, 43).
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1:59 v

Abb. 4 Koronare Ansicht der groflen Osteolyse HWK 4 und einer kleineren Osteolysen in HWK 2
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Abb. 6 In der sagittalen Schnittebene zeigt sich ein Schrotschuss-Phdnomen
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Es gibt verschiedene Einteilungen der Osteolysen. Hierbei wird auf die Art der Osteolyse,
die radiologische Erscheinung und die Lokalisation der Osteolyse und die daraus
resultierende Stabilitdt abgestellt. (42, 43)

2.2.1 Klassifikation von Osteolysen anhand der zugrundeliegenden Pathologie (42)

Osteolysen konnen durch unterschiedlichste Vorgdnge und Pathologien entstehen. Die
nachfolgende Auflistung gibt einen Uberblick iiber die verschiedenen Ursachen einer
Osteolyse und damit auch einen Anhalt fiir verschiedene Differentialdiagnosen.

2.2.1.1 A. Neoplastische Osteolysen (Besonders bei Patienten > 40 Jahre)
e Primire Knochentumoren: z. B. MM, Chordom, Osteosarkom

e Metastasen: hiufig bei Mamma-, Bronchial-, Nierenzell- oder Prostatakarzinom
Diese Form ist in der Praxis die hdufigste Ursache osteolytischer Lésionen der
Wirbelsdule bei Erwachsenen.

2.2.1.2 B. Infektiose Osteolysen
e Bakterielle Spondylodiszitis

e Tuberkulose Spondylitis (Morbus Pott)

e Hier entsteht die Osteolyse durch die destruktive Wirkung des
Entziindungsprozesses und der zelluldren Immunantwort.

2.2.1.3 C. Entziindlich-rheumatische Osteolysen
¢ Rheumatoide Arthritis mit erosiver Zerstorung der Wirbelkorper

e Morbus Bechterew (Ankylosierende Spondylitis) in spédten Stadien

2.2.1.4 D. Metabolisch-degenerative Osteolysen
e Osteoporose

e Morbus Paget mit unregelmifligem Knochenumbau
e Hyperparathyreoidismus, z. B. mit "Brown Tumor"

2.2.1.5 E. Traumatische / vaskulare Ursachen
o Posttraumatische Osteonekrose

o Aseptische Osteonekrosen (selten in der Wirbelsdule)

2.2.2 Entstehung von Osteolysen

Osteolysen entstehen durch Verdnderungen des Knochenstoffwechsels. ,, Der Leucine-
rich repeat-containing G protein-coupled receptor 4 (LGR4)“ ist Teil der G-Protein-
gekoppelten  Rezeptorfamilie.  Diese  spielt eine  wichtige Rolle beim
Knochenstoffwechsel und beim Stoffwechsel des Knochens mit Tumor oder Metastasen.
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Der Rezeptor (LGR4) reguliert die Aktivitit der Osteoblasten und Osteoklasten und sorgt
somit fiir den Knochenanbau und -abbau. Ein Mangel an LGR4 sorgt fiir den Abbau von
Knochen durch vermehrte Osteoklasten Aktivitdt. (43) Neuerliche Studien haben gezeigt,
dass LGR4 vermehrt in Multiplen Myelom-Zellen vorkommt. Gleichzeitig ist das
Vorkommen in den Plasmazellen deutlich erniedrigt (44). LGR4 interagiert mit TGF-
Blund reguliert die Ausschiittung von TGF-B1. Es aktiviert TGF-f1/Smad Protein-
Kaskade und fordert das Wachstum von Multiplen Myelom-Zellen. Abnorme LGR4-
Zellen starten die WNT-Kaskade, welche dafiir sorgt, dass gleichzeitig R-Spondine die
Funktion der Osteoblasten iibernimmt und fiir eine weitere Verbreitung des Multiplen
Myelom sorgt (45, 46). Neue Studien haben gezeigt, dass libermifBig ausgeschiittetes
LGR4 die NF-«B-Kaskade aktiviert. Dadurch kommt es zu einer vermehrten
Ausschiittung von CXCR12 adhédsionsverwandten Molekiilen, die sich an
Knochenmarkstammzellen anheften und so die Knochendestruktion fordern (47).

2.3 Knochenstruktur der Osteoporose im Vergleich zum MM

Wie beim MM =zeigt sich bei Patienten mit einer Osteoporose eine Abnahme der
Knochendichte und somit der Knochenqualitdt. Dadurch kann es zu Frakturen im Bereich
der Wirbelsdule kommen. Diese konnen spontan auftreten oder auch durch
Bagatelltraumata.

Osteoporose kann in verschiedene Stadien eingeteilt werden, um das Ausmal} des
Knochenverlustes und das Frakturrisiko anhand bildgebender Verfahren zu bewerten. Die
Klassifikation von Genant et al. (1993) (48) verwendet z.B. Rontgen, um die
Wirbelkdrper der Wirbelsdule zu beurteilen. Hierbei werden die Deformititen der
Wirbelkorper anhand ihrer Schweregrade eingeteilt.

2.3.1 Frakturrisiko bei Osteoporose

1. Grad 0 (normal)
e Keine sichtbaren Frakturen oder Deformititen
e die Knochenstruktur erscheint intakt und im Rontgenbild unauftillig

2. Grad 1 (milde Osteoporose)
e Reduktion der Knochendichte, gelegentlich im Rontgenbild sichtbar
e keine Frakturen oder grofle Verdnderungen der Form der Wirbelkorper erkennbar
e Geringfligige Verdiinnungen der du3eren Knochenschicht.

3. Grad 2 (moderate Osteoporose)
e Deutlicher Knochenverlust im Rontgenbild sichtbar
e Vorhandensein von Frakturen insbesondere der Vorderkanten der Wirbelkorper
die zu einer keilférmigen Verformung fiihren.
e Deutliche Verdiinnung der Knochenstruktur und erhéhte Transparenz
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Die Klassifikation nach Genant et al. von 1993 (48) dient vor allem zur Beurteilung des
Frakturrisikos und zur Planung des Weiteren konservativen Therapieregimes. Ergénzend
zu den Rontgenbildern kann eine Knochendichtemessung (DEXA-Messung)
durchgefiihrt werden. Diese gibt mittels des T-Scores Auskunft iiber die Knochenstruktur
und Qualitét.

Nicht immer ist ein konservatives Therapieregime die richtige Losung fiir jeden
Patienten. Um osteoporotische Frakturen zu beurteilen und einzuteilen, wurde fiir den
Bereich der Wirbelsdule die Leitlinie zur Diagnostik und Therapie osteoporotischer
thorakolumbaler Wirbelfrakturen geschaffen. Hierbei wurde die sogenannte OF-
Klassifikation entwickelt, welche in 5 Schweregrade eingeteilt wird (sieche Abbildungen
5und 6).

Zur genauen Definition einer konventionell radiologisch gesicherten Fraktur sollte
erginzend eine MRT- und/oder eine CT-Untersuchung durchgefiihrt werden. Die MRT-
Untersuchung dient nicht nur zur Einteilung, sondern kann auch zum Abklaren des
Frakturalters genutzt werden. Im Verlauf der Untersuchung konnen bei konservativ
behandelten Wirbelkorperfrakturen Nachsinterungen entstehen, die dafiir sorgen, dass die
klassifizierten Wirbelkorper gegebenenfalls in die weiteren Untergruppierungen
aufsteigen konnen (49, 50).

2.3.2 OF-Klassifikation

Intakter Wirbcel

<P ERY

7

OF 1

OF 2

o2n

OF 3

.

Abb. 7 angelehnt an den Artikel Springer Verlag die Orthopédie Osteoporotische Wirbelkdrperfrakturen
2023, schematische Darstellung der OF-Klassifikation
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Die Klassifikation der osteoporotischen Faktoren stellt einen guten klinischen Parameter
zur Einschitzung der Instabilitit da. Diese allein ist jedoch nicht entscheidend, um die
Indikation fiir eine operative oder konservative Therapie zu stellen.

Hierfiir wurde der sogenannte OF-Score entwickelt. Wichtige Parameter hierfiir sind die
Schmerzskala, welche einen Ausblick auf die Stabilitdt des Wirbelkorpers gibt. Ist eine
Mobilisation unter Analgesie moglich? Wie hoch ist der T-Score? (-2,95 stellt ein hohes
Risiko fiir das Scheitern einer konservativen Therapie da; (51)). Zeigen sich bei einem
Patienten neurologische Defizite, wird die Indikation fiir eine operative Behandlung
gestellt. Dies betrifft aber nur 2,5% aller Patientinnen (52).

Zudem stellt sich die Frage nach Komorbiditdten, um den Nutzen und das Risiko einer
operativen Therapie abzuwigen. In den Tabellen 4 und 5 wird der Score
zusammengefasst.

Wenn Merkmale nicht beurteilt werden konnen oder unbekannt sind, werden diese mit 0
Punkten gewertet. Soweit ein Ergebnis von weniger als 6 Punkten erzielt wird, strebt man
eine konservative Therapie an; bei exakt 6 Punkten wird zwischen konservativer und
operativer Therapie abgewogen. Erreicht ein Patient mehr als 6 Punkte liegt die
Indikation flir einen operativen Eingriff vor. Die Art der Operation wird in der OF-
Klassifikation empfohlen. (50).

Komponente Merkmal/ Schwellenwert | Punkte
Frakturmorphologie (OF- | OF 1 2
Klasse)

OF 2 4

OF3 6

OF 4 8

OF5 10
Knochendichte T-Score <-3 +1
Nachsinterung Ja +1

Nein -1
Schmerzen (VAS) VAS =4 +1

VAS <4 -1
Frakturbedingtes Ja +2
neurologisches Defizit
Mobilisationsfahigkeit Nein +1

Ja -1
Allgemeinzustand (je | ASA> 3, Demenz, | je -1 (bis max. -2)
Risikofaktor) BMI < 20, Pflegefall,

Gerinnungshemmung

Tabelle 5 OF-Score
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< 5 Punkte Konservative Therapie
6 Punkte Konservativ oder operativ moglich
> 6 Punkte Operative Therapie

Tabelle 6 Therapieentscheidung nach Auswertung des OF-Scores

2.4 AOQO-Klassifikation

Die AO Spine Klassifikation der Wirbelfrakturen stellt das international am weitesten
verbreitete System zur Einteilung von Verletzungen der Wirbelsédule dar. Sie wurde von
der AO Spine Knowledge Forum Trauma entwickelt und 2013 umfassend iiberarbeitet.
Dabei wurde eine klare Struktur fiir klinische Kommunikation und die
Therapieentscheidungen entwickelt. (53, 54).



Dissertation Ferdinand Graf von der Groeben - 2025 16

Bl B2 B3

Abb. 8 angelehnt an die AO Spine Classification of Thoracolumbar Fractures Sander P.J. Muijs', Wouter
Foppen?, Frank Smithuis® and Robin Smithuis* 'Department of Orthopedic Surgery and ?Radiology and
Nuclear Medicine, University Medical Center Utrecht, **University Medical Center Amsterdam, * Alrijne
Hospital, Leiden, the Netherlands

Die Klassifikation beruht auf drei wesentlichen Komponenten Tabellen 7, 8 und 9:

1. Morphologie der Fraktur
2. Neurologischer Status
3. Modifikatoren

Die AO Spine Klassifikation vereint damit morphologische Kriterien, neurologische
Situation und patientenspezifische Modifikatoren und unterstiitzt sowohl die klinische
Entscheidungsfindung als auch die wissenschaftliche Vergleichbarkeit. Studien belegen,



Dissertation Ferdinand Graf von der Groeben - 2025 17

dass die inter- und intraindividuelle Zuverlédssigkeit im Vergleich zu élteren Systemen (z.
B. Magerl-Klassifikation) verbessert ist (53, 55).

Typ
A — Kompression

B — Distraktion

C — Translation/Rotation

Untertyp
A0

Al

A2

A3

A4

B1
B2

B3

C

Tabelle 7 Morphologische Einteilung

Neurologischer Status
NO
N1

N2
N3
N4

NX
Tabelle 8 Neurologischer Status

Beschreibung

Nicht-strukturelle Verletzungen
(z. B. Dorn-/Querfortsatz)
Wedge Compression — einfacher
Keilbruch, vordere Sdule
betroffen

Split — Sagittale Fraktur, keine
Hinterwandbeteiligung
Incomplete Burst komplette
Berstungsfraktur—
Teilweiseteilweise
Hinterwandbeteiligung
Complete BurstKomplette
Berstungsfraktur — beide
Endplatten + Hinterwand
betroffen

Knocherne Durchtrennung
Posterior Tension Band Injury —
Bandverletzung, keine
Knochenbeteiligung
Hyperextensionsverletzung Injury
— meist bei Osteoporose oder
Spondylitis ankylosans

Instabile Verletzung mit
Dislokation/Rotationskomponente

Beschreibung

Keine neurologischen Symptome
Transiente Symptome (z. B. radikulér,
voriibergehend)

Persistierende radikulidre Symptome
Inkomplette Querschnittsymptomatik
Komplette Querschnittsymptomatik
Neurologischer Status nicht beurteilbar
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Modifikator Beschreibung

M1 Relevante Begleiterkrankungen (z. B.
Osteoporose, Tumor, Spondylitis
ankylosans)

M2 Besondere morphologische Varianten (z.

B. corner fracture)
Tabelle 9 Modifikatoren

Keilfrakturen ohne Instabilitidt und ohne neurologische Defizite (A0—A2) werden in der
Regel konservativ behandelt. Bei A3—A4-Frakturen, mit Beteiligung der Hinterwand des
Wirbelkorpers, wobei die Wirbelkorperhohe stark reduziert ist oder neurologische
Defizite auftreten, ist eine operative Stabilisierung sinnvoll. Dies ermdglicht die
Wirbelsédulenstabilitit wiederherzustellen und neurologische Schéden zu verhindern.
Typ B-Frakturen entstehen durch Distraktion oder Flexions-Distraktionskrifte und
betreffen hauptséchlich den posterioren Bandapparat. Diese Frakturen sind per Definition
instabil, sodass eine operative Stabilisierung gehduft durchgefiihrt werden muss. Nur in
Ausnahmefillen mit minimaler Dislokation und stabiler posteriorer Spannungskette kann
eine konservative Therapie erwogen werden.

Typ C-Frakturen sind hochgradig instabil. Diese sind durch Dislokation oder
Rotationsverschiebungen gekennzeichnet und zeigen héaufig neurologische Schéaden. Sie
erfordern in der Regel eine sofortige operative Versorgung (siche Abb. 8).

2.5 Klassifikation nach radiologischer Erscheinung

Radiologisch lassen sich Osteolysen anhand ihres Erscheinungsbilds in drei Haupttypen
einteilen (43):

A. Osteolytisch
e Reiner Knochenabbau mit klarer Auflosung von Knochenstrukturen

e Typisch fiir Metastasen von Nieren-, Schilddriisen- oder Bronchialkarzinomen
e Auch beim Multiplen Myelom

B. Osteoblastisch (Sklerotisch)
e Paradoxerweise kein Abbau, sondern iiberméfige Knochenneubildung

e Typisch fiir Prostatakarzinom-Metastasen
e Radiologisch als dichte, sklerotische Areale sichtbar

C. Gemischt osteolytisch-osteoblastisch
e Zonen mit sowohl Knochenabbau als auch -neubildung

e Haiufig bei Brustkrebsmetastasen

2.6 Klassifikation nach biomechanischer Stabilitdt (SINS-Score)

Der SINS-Score (Spinal Instability Neoplastic Score) dient der Beurteilung der
Wirbelséulenstabilitit bei neoplastischen Lasionen. Er besteht aus sechs Kategorien, die jeweils mit
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0 bis 3 Punkten bewertet werden kdnnen. Die Gesamtpunktzahl gibt Aufschluss iiber die Stabilitéit
der Wirbelséule (4).
1. Lokalisation

e () Punkte — Mobile Wirbelsdulenabschnitte (z. B. thorakal, nicht junctional)

e 1 Punkt — Semirigide Segmente (z. B. thorakolumbal)

e 2 Punkte — Ubergangsregionen (z.B. cervikothorakal, thorakolumbal,

lumbosakral)
e 3 Punkte — Mobile Segmente (z. B. C1-C2, lumbosakral)

2. Schmerz
e ( Punkte — Keine Schmerzen

e 1 Punkt — Schmerz, nicht mechanisch
e 3 Punkte — Mechanischer Schmerz (z. B. belastungsabhéngig, in Ruhe besser)

3. Knochenldsion
e ( Punkte — Blastsiche Lision

e | Punkt — Gemischt lytisch/blastisch
e 2 Punkte — Lytisch

4. Radiologische Ausrichtung
e ( Punkte — Normal

e 2 Punkte — Deformiert (z. B. Kyphose, Skoliose)
e 3 Punkte — Subluxation/Translation

5. Wirbelkorperkollaps
e () Punkte — Kein Kollaps

e 1 Punkt — <50 % Kollaps
e 3 Punkte —>50 % Kollaps oder Plana Vertebra

6. Posteriores Wirbelséulenbeteiligung
e () Punkte — Keine Beteiligung

e | Punkt — Beteiligung von Knochen ohne Disruption
e 3 Punkte — Disruption der hinteren Elemente (z.B. Pedikel, Lamina,
Facettengelenke)

Interpretation der Gesamtpunktzahl
0—6 Punkte: Stabil

7—12 Punkte: Potenziell instabil — weitere Abklarung empfohlen
13—18 Punkte: Instabil — operative Stabilisierung in Erwégung ziehen

3 Bildgebende Verfahren

In den Letzten Jahren wurden deutliche Fortschritte in der Diagnostik und Behandlung
des Multiplen Myeloms erzielt. Die Ganzkorper-Bildgebung spielt eine entscheidende
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Rolle bei der Diagnostik, beim Staging, beim Erstellen einer Prognose und bei der
Evaluierung des Therapieerfolgs (56). Die wichtigsten bildgebenden Verfahren sind das
konventionelle Rontgen, die Computertomographie (CT), die Magnetresonanztherapie
(MRT) und die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) (57).

3.1 Konventionelles Rontgen

Das konventionelle Rontgen ist das am weitesten verbreitete Verfahren. Dieses ist zudem
giinstig. Das MM zeigt sich durch lytische Lisionen. Dargestellt werden die langen
Rohrenknochen, die Wirbelkorper, die Rippen, die Schultern, der Schiddel und das
Becken. Hier konnen sich die lytischen Lasionen gesprenkelt zeigen (58). In dieser Arbeit
bezeichnen Iwir dies als ,,Schrotschuss Wirbel*“. Rontgenbilder konnen die kndchernen
Lasionen zeigen und dafiir genutzt werden, friith orthopéddisch zu intervenieren und
gegebenenfalls eine Fraktur zu verhindern. Es zeigt sich jedoch, dass Rontgenbilder {iber
keine hohe Sensitivitit verfiigen. Erst ab einer Einnahme von 50-75% des Kompakta
Knochens werden die Lasionen sichtbar (59). Andere Studien zeigen, dass das MM in nur
10-20% der Fille frith erkannt wird. Eine weitere Studie beschreibt, dass ab 30% der
Einnahme der trabekuldren Knochenstruktur eine Lyse beim MM sichtbar wurde (60, 61).
Das konventionelle Rontgen zeigt zudem eine hohe falsch-Negativrate von ca. 30-70 %
in der MM-Diagnostik, was der Tatsache geschuldet ist, dass keine groBen Osteolysen
vorhanden sind, so dass das MM sehr einfach mit dem Krankheitsbild der Osteoporose
verwechselt werden kann (62, 63).

3.2 Niedrig-Dosis Ganzkdrpercomputertomographie (NDGK-CT)

Die NDGK-CT hat das konventionelle Rontgen aufgrund ihrer deutlich hoéheren
Sensitivitdt abgelost. Studien zeigen, dass 25% der im NDGK-CT sichtbaren Osteolysen
in der konventionellen Rontgenuntersuchung nicht entdeckt wurden (64, 65). Ein weiterer
Vorteil ist, dass bereits ab einer Destruktion von 5% der trabekuldaren Knochenstruktur
die Erkrankung diagnostiziert werden kann (60). Ein weiterer Vorteil der NDGK-CT liegt
darin, dass unter dieser bildgebenden Kontrolle perkutane Biopsien entnommen werden
konnen, um die Ursache der Osteolyse zu definieren. Zudem werden z.T. bereits
Weichteilldsionen detektiert (67, 68). Als Nachteile zeigen sich eine etwas schlechtere
Verfiigbarkeit und die deutlich hoheren Kosten im Vergleich zur Projektionsradiographie.
Ein weiterer Vorteil ist allerdings, dass diese Untersuchung eine sehr ziigige Ganzkdrper-
Untersuchung mit hoher Sensitivitét fiir kndcherne Osteolysen darstellt.

3.3 Ganzkdrper Magnetresonanztomographie (GK-MRT)

In einer GK-MRT zeigen sich bereits frithere Knochenmarksinfiltrationen. Hier kdnnen
Krankheitssignale eines MM bereits vor einer kndchernen Infiltration wie in der
Computertomographie detektiert werden. Es stellen sich 5 verschiedene Muster bei der
intramedulldren Beteiligung dar: Die homogene diffuse Beteiligung, eine fokale Lésion,
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die Kombination aus fokaler und diffuser Beteiligung und das Salz- und Pfeffermuster
sowie das normal erscheinende Knochenmark (69).

Es gibt Studien, die zeigen, dass eine MRT-Untersuchung einen hohen prognostischen
Wert haben kann. Dabei zeigt sich, dass die 5-Jahres-Uberlebensrate deutlich vermindert
ist (70-73), wenn in einer MRT-Untersuchung 7 fokale Lisionen oder mehr gefunden
werden. Die GK-MRT hat neben der Fritherkennung den Vorteil, dass bei vermehrter
Kontrolle ionisierende Strahlen vermieden werden konnen. Dies gilt besonders bei
Patienten mit MGUS und SMM. Zudem kann mit der MRT-Untersuchung ein gutes
Monitoring des Therapieerfolgs oder -misserfolgs erfolgen (74, 75).

3.4 Positronen-Emissions Tomographie (PET)

Die PET hat zeigt sowohl bei intra- als auch bei extramedulldren Erkrankungen die
metabolische Aktivitdt eines Tumors. Ohne eine Computertomographie mit dem
Nachweis einer osteolytischen Knochendestruktion kann die Diagnose eines Multiplen
Myeloms nicht gestellt werden (25, 76, 77). Wie die MRT-Untersuchung kann sie dazu
beitragen die Ausgangssituation der Erkrankung mit der Situation nach der Therapie zu
vergleichen (72). Die PEThat einen hohen priadektiven Wert (78, 79). Wenn SMM-
Patienten im PET gefunden wurden, zeigte sich ein zeitiges Fortschreiten der Erkrankung
hin zum MM.

Durch falsch positive Ergebnisse aufgrund der Koexistenz inflammatorischer oder
infektioser Erkrankungen ist die PET/CT Untersuchung in Bezug auf die Spezifitit
limitiert, da sie nur den erhéhten Knochenstoffwechsel ohne sicheren Nachweis eines
Tumors/MM zeigt (57).

Die genannten bildgebenden Verfahren werden eingesetzt, um osteolytische Lisionen,
pathologische Frakturen sowie intra- und extramedulldre Krankheitsmanifestationen zu
erkennen und um das Risiko neurologischer Komplikationen, das Ansprechen auf die
Therapie und die minimale Resterkrankung (MRD) zu beurteilen.

Immer mehr Einzug hilt die Integration fortgeschrittener Bildanalyseverfahren, wie
Radiomics und Verfahren die auf kiinstlicher Intelligenz (KI) beruhen. Diese bieten ein
vielversprechendes Potenzial, tiefere Einblicke in das MM zu ermdglichen, indem
relevante Merkmale aus MRT-, CT- und PET-Bildern extrahiert werden. Diese
Innovationen konnten zur Identifizierung radiologischer Biomarker fiihren, die eine
Vorhersage tliber die Krankheitsprognose und das Therapieansprechen erlauben. Noch ist
weitere Forschung von Noéten, um diese innovativen Hilfsmittel in die routinemafige
klinische Praxis bei MM-Patienten vollstindig zu integrieren (57).

4 Biomechanik der Wirbelsiule

In der Biomechanik der Wirbelsdule geht es um das Zusammenspiel der
Knochenmorphologie von Becken und Wirbelkorpern, die Mechanik der Ligamente und
der Bandscheiben, die Muskelkraft sowie um die Muskelwiderstandsfahigkeit und die
Féhigkeit, Kompensationsmechanismen ausfiihren zu kénnen.
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Fiir die Wirbelsdulenchirurgie und die Auswirkung von Frakturen mit entsprechender
Veranderung der Form der Wirbelsdule ist unter anderem die sogenannte ,,sagittale
Balance* von Bedeutung. Diese wird nachfolgend beschrieben und erliutert.

Haseagawa und Dubousset 2022 (80) beschreiben in ihrem ,,Cone of economy* die
Entwicklung zur Zweibeinigkeit des Menschen. Er schildert die Vor- und Nachteile der
Zweibeinigkeit gegeniiber der Vierbeinigkeit. Zudem erkldart er das notwendige
Zusammenspiel der optimalen Kurvaturen aus Hals-, Brust- und Lendenwirbelsdule im
Einklang mit dem Becken (81).

Duaval-Beaupere et al. 1992 (82) beschreiben die pelvinen Parameter. Diese beinhalten
den ,,sacral slope“ (SS), welcher den Winkel zwischen einer Deckplattenparallelen des
ersten Sakralwirbel und der Horizontalen bildet.

Des weiteren wird der ,,pelvic tilt* (PT) beschrieben. Dieser Winkel wird aus einer
Verbindungslinie des Hiiftkopfzentrums zur Mitte des Sakrumplateaus und einer
Senkrechten gebildet.

SchlieBlich wird die ,, pelvic incidence “ (PI) beschrieben. Dieser Winkel bildet sich aus
der Verbindunglinie des Hiiftkopfzentrums zur Mitte des Sakrumplateaus und einer
LinieLinie, die im rechten Winkel zur Deckplatte SWK 1 steht.

Die PI stellt nach Angaben von Duaval-Beaupere et al 1992 (82) ein Ma8 fiir das Leben
dar. Die beiden weiteren Parameter PT und SS ergeben zusammen die PI und bestimmen
somit die Stellung des Beckens im Raum. Dubousset beschreibt das Becken als ,, pelvic
vertebra® den sogenannten 1. Wirbel, der die Stellung der Wirbelsdule deutlich
beeinflusst. Roussouly et. al, 2005 beschreiben vier verschiedene Formtypen der
Wirbelsédule, bei denen die PI von 35° bis iiber 85° variieren kann. Da die PI beim
Individuum immer gleichbleibt, variieren nur die Parameter PT und SS. Hieraus hat sich
folgende Formel ergeben:

PI=PT+SS
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Abb. 9 Spinopelvine Parameter angelehnt an Duval-Beaupere et al. 1992

Zusétzlich zu den drei pelvinen Parametern miissen auch drei spinale Parameter beachtet
werden:

1. Die lumbale Lordose (LL) hat ihre Winkelbildung aus der Deckplatte SWK 1 bis zum
Umschwung der Lordose in die Kyphose oder alternativ bis zur Deckplatte LWK1

2. Die thorakale Kyphose (TK) erhdlt den Winkel aus der Grundplatte BWK 12 bis zur
Deckplatte BWK 4.

3. Die cervicale Lordose (CL) bemisst den Winkel aus der Grundplatte BWK1 zu HWK1

4-Typen nach Roussouly (83):

Typ 1

Hier betrdgt der sacral slope weniger als 35 Grad. Der distale Bogen der lumbalen
Lordose ist kaum vorhanden, der Apex der Lordose ist kaudal lokalisiert in der Ndhe von
LWK 5, und die lumbale Lordose ist durch den proximalen Bogen reprédsentiert. Die
lumbale Lordose ist kurz und die Kyphose langbogig. Dieser Typ wird definiert als eine
nicht harmonische Wirbelsdule mit thorakolumbaler Kyphose und kurzer tiefer
Hyperlordose. Er kommt nur in ca. 5% der Bevdlkerung vor.
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Typ 2

Hier ist der sacral slope auch unter 35 Grad. Es zeigt sich aber eine lange, flache Lordose
mit einer korrespondierenden langen, flachen Kyphose. Dieser Typ wird auch als
harmonischer Flachriicken bezeichnet. Etwa 25% der Bevdlkerung reprisentieren diesen

Typ.
Typ 3

Dieser Typ zeigt eine Harmonie zwischen lumbaler Lordose und thorakaler Kyphose. Der
sacral slope liegt zwischen 35-45 Grad. Ca. 60% der Bevolkerung zeigen diesen Typ.
Biomechanisch wird dieser auch als gesunder Typ bezeichnet.

Typ 4

Der sacral slope betréagt iber 45 Grad. Es zeigen sich z.T. sehr hohe PI-Werte mit einer
groBen lumbalen Lordose die bis in die thorakale Wirbelsdule hineinreicht. In der
Bevolkerung haben ca. 15% diesen Typ, der oft eine ausgeprigte lumbale Muskulatur
zeigt.

Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4

Abb. 10 Die Formtypen der Wirbelsdule gemil der Klassifikation von Roussouly (83)
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4.1 Sagittale Balance

Die sagittale Balance spielt eine wichtige Rolle in der Statik des Menschen und eine
entscheidende bei chronischen Schmerzen im Bereich der Wirbelséule.

Verdnderungen an der Wirbelséule, sei es degenerativer-, traumatischer- oder
erkrankungsbedingter Natur, gehen meist mit einem Hohenverlust der ventralen Sdule
einher. Dieser Verlust kann entweder degenerativer Natur (abnehmende
Bandscheibenficher) sein oder durch eine (traumatische) WKF, durch Erkrankungen wie
der Osteoporose oder tumorbedingt (z.B. MM) verursacht werden. Folge ist der Verlust
der Lordose und die Zunahme der Kyphose. (81).

Abb. 11 zeigt, dass bereits minimale Verlagerungen des Korperschwerpunkts zu einer
deutlichen Mehrbelastung der Wirbelsdule und einzelner Segmente fiihren. Dadurch kann
es zu weiteren pathologischen Verdnderungen kommen, die hiufig zu einer
Deformierung der Wirbelsdule fithren. Dies zeigt die Wichtigkeit der sagittalen Balance.
Bei einem nicht balancierten Profil kommt es zu einer deutlichen Mehrbelastung im
Bereich der kndchernen, ligamentiren und muskuldren Strukturen.
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M= 3.5 NM M=17.5 NM M=35 NM

Abb. 11 Angelehnt an das Modell aus (81), wird die erhebliche Mehrbealstung dargestellt bei einem
Abweichen von der Gravitationslinie.

Weitere Wichtige Parameter fiir die Balance im Bereich der Wirbelsdule stellen das C 7
Lot (C-7 plumb-line, C7-PL) dar gemeinsam mit der Sagittalen vertikalen Achse. Die C-
7 PL beschreibt eine vertikale Linie vom siebten Halswirbelkorper nach kaudal. Diese
sollte bei einer balancierten Wirbelsdule die hintere Kante des Sakrum-Plateaus
anschneiden (84).

Des weiteren bildet die sagittale vertikale Achse (SVA) die Distanz der Linie der C7-PL
zur Hinterkante des Sakrum-Plateaus. Diese Distanz sollte 5 Zentimeter nicht
iiberschreiten. (84)

Féllt das Lot weiter als 5 cm vor die Hinterkante von SWK 1, aber hinter den Femurkopf,
spricht man von einer positiven sagittalen Balance (84). Glassmann et al. 2005 (85)
beschreiben den Fall des C7-Lots mehr als 5 cm vor die Hinterkante des Sakrums und vor
die Femurkopfe als dekompensierte sagittale Balance. (Siehe Abb. 12)
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Abb. 12 Kompensationsmechanismen der Wirbelsdule (angelehnt an den Artikel aus Compensatory
Mechanisms Contributing to the Maintenance of Sagittal Balance in Degenerative Diseases of the Lumbar
Spine, pp 725-737)

4.1.1 Korrekturmessung

Um die Dysbalance zu korrigieren, entwickelte die Arbeitsgruppe um Le Huec et al. 2011
(86) eine Korrekturmethode, welche sie als ,,Full balance integrated “ bezeichnete (FBI).
Diese berticksichtigt alle Ebenen, die fiir die sagittale Balance von Wichtigkeit sind. Die
drei wichtigsten Parameter stellen der C7-Translationswinkel (C7-TA), der
Femurflexionswinkel im Stand (FOA) und der Winkel der Kompensation bei
pathologischem PT (PTCA) dar.

C 7-TA: Dieser Winkel wird aus einer vertikalen Linie vom Sakrum nach kranial
gebildet, welche an der Spitze den gewliinschten Punkt von C7 zeigt. Von diesem Punkt
wird eine Linie auf den Apex-Wirbelkorper der lumbalen Lordose gezogen und
anschliefend mit dem realen C7 Wirbel verbunden.

FOA: Hierzu braucht es 10 cm des Femurs im Rontgenbild (eine
Wirbelsdulenganzauthahme). Der Winkel bildet sich aus der Femurachse und einer
vertikalen Linie.
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PTCA: Hat der PT einen Winkel zwischen 15° und 25°, betrdgt der PTCA = 5°. Bei
einem Wert von > 25° ist der PTCA = 10°

Um den Korrekturwinkel (KW) zu messen, entstand folgende Formel:

KW =C 7-TA + FOA + PTCA

Abb. 13 Bestimmung des Korrekturausmales gemal3 der FBI Methode von Le Huec (nach Le Huec et al.
2011a) PT = pelvic tilt, C 7-TA = C7 Translation, FOA = Femurflexionswinkel im Stand

4.2  Therapieoptionen

Kommt es zu einer Dysbalance der Wirbelsdule bei einer Wirbelkorperfraktur aufgrund
einer Osteolyse oder einer verminderten Knochenqualitit, braucht es verschiedene
Therapieoptionen, um dem Individuum eine addquate Therapie zur Verbesserung seiner
Lebensqualitit zukommen lassen zu konnen.
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In der Regel erfolgt die Behandlung des Multiplen Myeloms hauptsédchlich durch eine
Reihe systemischer Kombinationstherapien. Da es sich in unserem Fall um das
Frakturrisiko von Wirbelkdrpern bei Patienten mit einem MM handelt, soll in dieser
Arbeit therapeutisch auf die Therapien eingegangen werden, die eine Fraktur verhindern
oder bei bereits vorhandener Fraktur zu einer Schmerzlinderung und Besserung der
Lebensqualitét fithren sollen.

4.2.1 Korsetttherapie

Bei Wirbelkorperfrakturen kommt es am hiufigsten zu einer Hohenminderung der
ventralen Sadule der Wirbelsdule. Dies fiihrt zu einer vermehrten Kyphosierung, was einer
verstarkten strukturellen Vorneigung der Wirbelsdule entspricht. Dies hat z.T. starke
Nebenwirkungen wie z.B. eine verminderte Kraft im Bereich der Rumpfmuskulatur.
Weiterhin treten Miidigkeit, chronische Schmerzen und Einschrinkung der
Lungenfunktion auf. Zusitzlich kdnnen aufgrund der Beschwerden Depressionen
entstehen. Dadurch kommt es zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitét
(87, 88).

Riickenorthesen konnen in der akuten wie in der subakuten Phase nach einer
Wirbelkorperfraktur bei Osteoporose eingesetzt werden, aber auch bei einem
langerfristigen Prozess in der Rehabilitation (89). Durch Riickenorthesen wird versucht
eine Schmerzlinderung, eine Verbesserung der Korperhaltung, und eine Steigerung der
Leistungsfahigkeit zu generieren (89, 90, 91, 92, 93). Orthesen werden zwischen 2 und 3
Monaten verordnet mit einer tdglichen Tragedauer von 2-4 Stunden. Durch die
Aufrichtung der Korperhaltung kommt es zu einer Entlastung des frakturierten
Wirbelkorpers und der ventralen Sdule und somit zu einer Schmerzlinderung. Durch die
Entlastung des Wirbelkorpers kann es zu einer Frakturheilung in optimierter Form des
Wirbelkorpes kommen und zu einer Verbesserung der Mobilitit des Patienten. Durch die
Schmerzlinderung wird zudem ein Trainingseffekt fiir die Rumpfmuskulatur erzielt (87).
Durch die Reduktion der Hyperkyphose wird die Standfestigkeit und das Gleichgewicht
verbessert. Dies filihrt zu einer verminderten Sturzneigung der Patienten und somit zu
einer Reduktion der Rate an weiteren Frakturen (90, 91).

Es gibt eine Vielzahl unterschiedlicher Orthesen. Hierzu gehoren starre, halbstarre und
flexible Orthesen.

Die starren Orthesen werden i.d.R. maBgeschneidert und exakt fiir die Region der
Wirbelsdule eingesetzt, fiir die sie gebraucht werden. Ihr Vorteil liegt in der
grofftmoglichen Entlastung der frakturierten Wirbelkorper und generiert somit eine
bestmogliche konservative Frakturheilung. Sie verfiigen jedoch {iber einen geringen
Tragekomfort und schrinken zusdtzlich die Lungenfunktion ein. Dies fiihrt zu einer
geringen Compliance. (93, 94)
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Halbstarre Orthesen, wie z.B. das Spinomed-Mieder, setzen globaler an, indem sie tiber
einen Rucksackmechanismus die Wirbelsdule ganz allgemein aufrichten. Sie werden also
nicht an eine bestimmte Region angepasst. Auch diese Orthesen fithren zu einer
Entlastung, haben jedoch den zusétzlichen Effekt, die Rumpfmuskulatur zu aktivieren
und damit durch Biofeedback die Wirbelsdule aufzurichten. (90, 91, 94)

Die flexiblen Orthesen (als Unterwésche getragen) haben eine weniger aufrichtende
Wirkung im Bereich der Wirbelsédule und fithren zu weniger Entlastung der Vorderkanten
und einer geringeren Aufrichtung der Kyphosierung. Diese Orthesen ermdglichen aber
eine deutliche Mobilisierung der Rumpfmuskulatur und fithren somit sekundér zu einer
Aufrichtung im Bereich der Wirbelsdule. Hier kommt es zur gréften Aktivierung des
Biofeedbacks (87).

Abb. 14 Beispiel einer halbstarren Rucksackorthese

4.2.2 Strahlentherapie

Ca. 40% aller Patienten mit einem Multiplen Myelom bendtigen eine Strahlentherapie im
Krankheitsverlauf. Die Strahlentherapie hat meist palliative Ziele wie die
Schmerzlinderung oder die Pravention einer Fraktur. Durch verschiedene Konzepte in der
Radiotherapie, bedingt durch die Dosis und die Dauer der Therapie, kann diese an die
individuellen Bediirfnisse angepasst werden (96).

Zur besseren Beurteilung von Skelettkomplikationen ist eine interdisziplinédre
Zusammenarbeit von Onkologen, Radiologen, Strahlentherapeuten und Orthopdden von
besonderer Bedeutung. Da weitere Therapiecoptionen, wie die bereits beschriebene
Korsetttherapie, die medikamentdse Therapie oder eine interventionelle Therapie, wie
eine Kyphoplastie, Verteproplastie, oder eine interne Fixierung in Form einer
Spondylodese in Frage kommen, ist es fiir den Patienten von Vorteil, interdisziplinir
Risiken und Nutzen abzuwigen, um ein individuelles Therapiekonzept zu erstellen.
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Neben der medikamentdsen Therapie mit Analgetika und Bisphosphonaten bewirkt die
Radiotherapie (RT) eine Schmerzlinderung. Bei 85-91% der Patienten tritt eine
Schmerzlinderung ein, bei iiber 50% kommt es sogar zu einer kompletten
Schmerzreduktion, so dass eine analgetische Therapie im Verlauf wieder reduziert
werden kann. (97, 98, 99)

Ein positiver Effekt der RT ist, dass die Schmerzreduktion zeitnah nach wenigen
Sitzungen auftritt, (98). Bei der Wahl der Dosis und des Zeitintervalls der RT ist der
Allgemeinzustand der Patienten von entscheidender Bedeutung. Fiir Patienten mit einem
guten Allgemeinzustand und hoherer Lebenserwartung ist ein ldngeres
Bestrahlungsschema (z.B. 10 x 3 Gy oder 20 x 2Gy) zu bevorzugen. Bei Patienten mit
einer verringerten Lebenserwartung sollten kiirze Bestrahlungen (z.B. 1 x 8Gy oder 5 x 4
Gy) erfolgen, welche auch zu einer ausreichenden Schmerzlinderung fiihren (98).

Eine Beziehung zwischen der Dosis und ihrer Wirkung auf das Ansprechen des
Schmerzes wurde bisher nicht nachgewiesen. (99, 100). Nachgewiesen werden konnte
das die RT einen die Knochensubstanz stabilisierenden Effekt hat. Dieser entsteht durch
eine Verbesserung der Rekalzifizierung bei ca. 50% der bestrahlten Lésionen (97, 101).
Zusitzlich kommt es zu einer Reduktion der Inzidenz von weiteren Frakturen (102). Lang
K et al. 2017 bestétigen den Stellenwert einer stabilisierenden RT, da nach den von ihnen
gefundenen Ergebnissen 6 Monate nach RT die initial als instabil gewerteten
Wirbelsdulenldsionen als stabil galten.

4.2.3 Vertebroplastie und Kyphoplastie

Die Vertoproplastie (VP) und die Kyphoplastie (KP) werden gemeinsam mit perkutanen
Implantationstechniken unter dem Begriff Wirbelaugmentation zusammengefasst
(,,vertebral augmentation procedure”, VAP) (103, 104, 105).

Kommt es zu einem Versagen der konservativen Therapie (analgetische Therapie,
Korsetttherapie und Therapie mit Bisphosphonaten), kann das therapeutische Vorgehen
mittels der VAP angedacht werden. Bei allen Verfahren benotigt der Operateur eine
Bildgebung. Hier kdnnen ein mobiler C-Bogen, eine CT oder die Verwendung einer
Mono- bzw. biplanaren Durchleuchtungs- bzw. Angiographie-Anlage genutzt werden.
CT und Angiographie sowie das Conebeam-CT bieten durch ihre Bildqualitit Vorteile
gegeniiber dem C-Bogen, besonders bei der Durchfithrung komplexer Eingriffe, wie z.B.
bei anatomischer Destruktion eines Wirbelkérpers durch einen Tumor (106, 107).
Dariiber hinaus konnen Zementaustritte besser beurteilt werden (104).

Die VP wurde erstmals 1984 von Galibert und Deramond beschrieben (108). Technisch
erfolgt liber einen perkutanen Zugang iiber die Pedikel das Einfiihren einer Hohlnadel
durch einen Trokar in den betroffenen Wirbelkorper. Dies kann bilateral oder unilateral
erfolgen. Anschlieend wird nach Kontrolle der korrekten Platzierung der Hohlnadel
niedrig-viskoser Knochenzement in den Wirbelkorper injiziert. Dabei kommt es auf den
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ausgetiibten Druck an. Dieser bestimmt zum einen die Verteilung und zum anderen das
Risiko, mit dem es zu Zementparavasaten kommen kann.

Es wurde vermehrt beobachtet, dass es nach Aushirtung des Knochenzements zu einer
signifikanten Reduktion der Schmerzbeschwerden kommt. Pathophysiologisch kann dies
nicht detailliert erkldrt werden. Es wird vermutet, dass durch das Aushirten weniger
Mikrobewegungen in den Trabekelstrukturen erfolgen oder durch die thermische
Reaktion Nervenenden und das Periost beruhigt werden. (109)

1998 wurde erstmals die KP bzw. die Ballonkyphoplastie (BKP) beschrieben. Dieses
Verfahren wurde entwickelt, um dem gesinterten Wirbelkdrper mehr Hohe zu verleihen.
Hierbei wird perkutan, transpedikuldr vorgegangen. Auch hier wird z.B. ein Arbeitstrokar
eingebracht. Uber diesen erfolgt anschlieBend das Einbringen eines Bohrers bis in den
WK hinein. Anschlieend wird uni- oder bilateral ein sogenannter Kyphoplastieballon
eingebracht. Dieser wird unter radiologischer Kontrolle mit Kontrastmittel aufgebléht,
um die Deck- und Grundplatte des betroffenen WK seitengleich wieder anzuheben.
AnschlieBend werden die Kyphoblastieballone wieder entfernt und der vorbereitete
Hohlraum mit viskdsem Zement aufgefiillt. Der Vorteil hierbei ist, dass der Zement ohne
Druck eingebracht werden kann. Dies fiihrt zu weniger Zementparavasat. Vermutet wird
als Nachteil, dass beim Aufbldhen der Ballone vermehrte Frakturen entstehen und nach
Entfernen der Ballone Deck- und /oder Grundplatte zusammenfallen konnen. (110)

Perkutane Implantationstechniken sind eine Weiterentwicklung der BKP. Hierbei werden
Implantate, die dhnliche Eigenschaften wie z.B. ein Wagenheber, haben, in den WK
eingebracht, bevor es zur Injektion des Knochenzements kommt. Diese Implantate haben
die Funktion, Grund- und Deckplatte aufzurichten und so lange aufgerichtet zu halten,
bis sich der Zement in dem WK verteilt hat.

Die Komplikationsrate bei den oben genannten Verfahren liegt bei osteoporotischen
Wirbelkdrperfrakturen zwischen weniger als 1 % bis zu 4 %. Bei malignen Lésionen ist
die Komplikationsrate mit 11 % deutlich héher. Die haufigste Komplikation war ein
Zementparavasat, welches jedoch meist asymptomatisch war. Die klinisch relevanten
Komplikationen liegen bei weniger als 1 %. Trotz allem muss bei Frakturen abgewogen
werden, ob und wann ein operativer Eingriff erfolgen soll. In der Literatur wird
kontrovers diskutiert, ob nach drei oder sechs Wochen bei frustraner Schmerztherapie
eine VP oder KP in Erwdgung gezogen werden soll. (105, 111, 112, 113)
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Abb. 15 Beispiel einer Kyphoplastie BWK 9

4.2.4 Stabilisierung mittels Spondylodese

Die sagittale Balance ist ein entscheidendes Kriterium fiir den langfristigen
Therapieerfolg bei der Behandlung von Wirbelkorperfrakturen. So steigt das relative
Risiko fiir weitere Wirbelkorperfrakturen an, je mehr Wirbelkorper in kyphotischer
Fehlstellung ausheilen. Bereits bei drei fehlverheilten Wirbelkorperfrakturen steigt das
relative Risiko, eine Folgefraktur zu erleiden, um das 23-Fache (114).

Biomechanische Messungen zeigen eine signifikant niedrigere Versagenslast und
Steifigkeit als Folge von Keilfrakturen mit kyphotischer Fehlstellung von 20° (115). Eine
zunehmende Kyphose reduziert die Mobilitit und erhoht die Sturzgefahr (116).
Dementsprechend ist durch eine operative Therapiestrategie neben der Schmerzreduktion
eine dauerhafte Wiederherstellung des sagittalen Profils wiinschenswert (117).

Zeigen sich, wie bereits oben beschrieben, instabile Wirbelkorperfrakturen, muss die
Durchfiihrung einer Spondylodese diskutiert werden. Hierbei ist die perkutane
Spondylodese aufgrund der erniedrigten Zugangsmortalitit gegeniiber der offenen
Spondylodese zu bevorzugen. Dieses Vorgehen sollte durch eine geeignete Bildgebung
(CT, MRT und Rontgen) indiziert und geplant werden. Mittels der OF-Klassifikation
kann die Indikation zur operativen Versorgung gestellt werden.

Die perkutane Spondylodese wird klassisch unter C-Bogen-Kontrolle durchgefiihrt (Die
Navigation und die robotisch assistierte Navigation erhalten immer mehr Einzug, um die
Komplikationsrate zu verringern). Hierbei werden 1 bis 2 cm lange perkutane
Schnittinzisionen {iber den Pedikeln durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgt das Einbringen
einer Jamshidi-Nadel in den Pedikel unter Rontgenkontrolle in 2 Ebenen. Anschlie3end
erfolgt in Seldinger-Technik das Einbringen eines Fiihrungsdrahtes. Nach Uberpriifung
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auf korrekte Lage des Seldingerdrahtes erfolgt das Einbringen der zuvor ausgemessenen
Pedikel-Schraube. An dieser Schraube ist ein sogenannter Turm befestigt. Dieser
ermOglicht im weiteren Verlauf das Einlegen der Verbindungsstibe und das Ausiiben
einer Distraktion oder Kompression im Bereich der Wirbelsegmente. Wenn fenestrierte
Schrauben bei fulminanter Osteoporose benutzt werden, kann iiber die Tiirme eine
Zementaugmentation der Schrauben durchgefiihrt werden. Uber die Tiirme werden die
Deckel eingebracht, um mit einem Drehmoment abschliefend die Segmente {iber die
Stibe miteinander zu fixieren. Uber dieses Konstrukt kann die Wirbelsiule aufgerichtet
werden, und es kommt in dem betroffenen Segment durch die Entlastung des betroffenen
Wirbelkdrpers zu einer Schmerzlinderung. (118)

Um auch eine ventrale Stabilitdt zu erreichen, kann ein hybrides Vorgehen erfolgen.
Dabei wird der betroffene Wirbelkorper, wenn dieser nicht instabil, sondern zu stark
gesintert ist, zusétzlich mittels KP aufgerichtet und stabilisiert.

Bei einem instabilen Wirbelkorper kann beim jlingeren Patienten eine ventrale
Gegenstabilisierung durch einen Wirbelkorperersatz erfolgen (117).

stehend ¥

Abb. 16 360° Versorgung bei einer 74 jahrigen Frau durch zementaugmentierte perkutane Instrumentierung
und Wirbelkorperersatz
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5 Statistik

5.1 Methodisches Vorgehen

Wir fiihrten eine Analyse konsekutiver Patienten durch, die in einer einzelnen Institution
wegen Multiplen Myeloms behandelt wurden. Onkologische und klinische Daten wie
Alter, Geschlecht und Klassifikation des MM wurden von Januar 2006 bis Dezember
2015 prospektiv in unserem hidmatologisch-onkologischen Institut erfasst. Fiir diese
Untersuchung fligten wir retrospektiv radiologische Daten hinzu, die zwar in der
Datenbank unserer Institution dokumentiert, aber nicht primér mit der klinischen
Datenbank verkniipft waren. Alle eingeschlossenen Patienten wurden nach Bestédtigung
der Diagnose mit demselben chemotherapeutischen Konzept behandelt (Hochdosis-
Chemotherapie), um ein Bias durch unterschiedliche Therapieformen auszuschlief3en.

Anhand einer Power Analyse wurde geplant mindestens 150 Patienten in die Studie zu
inkludieren, die wegen eines Multiplen Myeloms mit Wirbelsdulenmetastasen im
Universititsklinikum Diisseldorf behandelt wurden. Diese wurden mittel Ein- und
Ausschlusskrtiterien ausgewdhlt.

Einschlusskriterien

- Diagnose eines Multiplen Myeloms anhand der CRAB-Kriterien

- Patienten welche mittels hochdosischemotherapie in der Klinik fiir
Hamatoonkologie behandelt wurden.

- Mindestens eine Wirbelsdulenosteolyse mit Befall von mindestens 10% des
Wirbelkorpers

- Vorhandensein von Schichtbildaufnahmen (CT-Bilder) der betroffenen
Wirbelkorper

- Follow Up von mindestens 6 Monaten

Ausschlusskriterien
- Wirbelkorperfraktur welche nicht durch eine Metastase des Multiplen
Myeloms herriihrt.

- Lebenserwartung < 3 Monate
- Alter unter 18 Jahren und iiber 75 Jahren
- Patienten mit nicht frakturbedingter Bettlagerigkeit

5.1.1 Statistische Auswertung

Die Osteolysen der Wirbelkdrper wurden in Gruppen aufgeteilt:
1. Weniger als 30% des Volumens des Wirbelkorpers
2. 30-60% des Volumens des Wirbelkorpers
3. Mehr als 60% des Volumens des Wirbelkdrpers.
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4. Zusitzlich wird eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt fiir Wirbelkorper bei denen
mehr als 50% der Masse durch die Osteolyse betroffen ist, bei denen mindestens
ein Pedikels oder die Pedikelbasis betroffen ist.

Der Vergleich der Gruppen erfolgt mittels Chi — Quadrat Tests, weiterhin wird eine
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Fiir die {ibrigen Parameter werden deskriptive Daten
analysiert.

5.2  Material und Methoden

Nach Analyse von 693 Patienten wurden — nach Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien — 158 Patienten in die Untersuchung eingeschlossen. Die Osteolysen
wurden anhand von CT-Bildern ausgemessen und ausgewertet. Die Auswertung wurde
mit Hilfe des Sectra IDS 7 PACS Programmes durchgefiihrt. Anhand der CT-Bilder
wurden sowohl der Lordose- als auch der Kyphosewinkel bestimmt (siche Abb. 17).
Deskriptive Daten werden als Mittelwert und Standardabweichung (SD) angegeben.
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Abb. 17 Zunahme der Kyphose bei Sinterung der Wirbelkérper BWK 12 und LWK 1

Insgesamt wurden 474 Wirbelkorper analysiert. Die mittlere Nachbeobachtungszeit
betrug 71,8 Monate (SD 43,6), das mittlere Alter 67 Jahre (SD 11). Klinische und
radiologische Parameter wie das Metastasenvolumen, der Frakturtyp, die Lendenlordose
und die thorakale Kyphose wurden erfasst.

Zum Zeitpunkt der retrospektiven Datenerhebung waren 40 der 158 Patienten bereits
verstorben.
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Insgesamt wurden 43 Patienten einem operativen Eingriff unterzogen. Diese 43 Eingriffe
teilten sich in 8 Vertebroplastien, 18 Instrumentierte Spondylodesen, 3
Dekompressionsoperationen, 12 Kyphoplastien und 2 Wirbelkorperersétze auf.

Wir stellten fest, dass die Kyphoseprogression() 4,9 (9,3) Grad betrug. Eine
Frakturprogression (weitere Hohenminderung eines Wirbelkorpers welche auch als
Nachsinterung beschriebenwird) wurde in 5,3 % aller betroffenen Wirbelkorper
beobachtet. Das mittlere Metastasenvolumen lag bei 7,5 (6,4) cm®.

Die befallen Wirbelkdrper wurden unter Zuhilfenahme der CT-Bildgebung anhand der
OF-Klassifikation beurteilt und eingeteilt. Siehe Tabelle.......

Klasse 1 22 Patienten (14,6 %)
Klasse 2 31 Patienten (20,5 %)
Klasse 3 44 Patienten (29,1 %)
Klasse 4 54 Patienten (35,8 %)

Tabelle 10 Verteilung nach der OF-Klassifikation

Die Mehrzahl der Patienten gehorte zu den Klassen 3 und 4, was auf eine hohe
Krankheitslast in der untersuchten Kohorte hinweist.

Der SINS-Score zur Beurteilung des Risikos einer spinalen Instabilitit betrug im Mittel
5,1 (SD 2,1; Spannweite: 1-12). Die meisten Patienten befanden sich im moderaten
Risikobereich, ein kleinerer Teil im Niedrig- bzw. Hochrisikobereich (Abb.18).
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Relationship between Fracture SINS 1 A and Primary_Fracture_Progression
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Abb. 18 Zusammenhang zwischen der Frakturprogression primérer Frakturen und dem SINS-Score

Der ,,Schrotschuss-Wirbelkorper® wurde bei 22 Patienten (14,6 %) beobachtet.

Multiple Osteolysen wurden bei 126 Patienten (83,4 %) festgestellt. Osteolysen in mehr
als 3 Wirbelkorpern wurden bei 107 Patienten (70,9 %) dokumentiert. Instabile Frakturen
(nach AO-Klassifikation) traten bei 50 Patienten (33,1 %) auf. Primére neurologische
Defizite wurden bei 6 Patienten (4,0 %) erfasst.
Eine Bisphosphonat-Therapie war bei 74 Patienten (49,0 %) dokumentiert.

5.3 Statistische Analyse

Fiir die Analysen haben wir einen Bayes’scher Modellansatz gewihlt, da dieser eine fle-
xible Modellierung komplexer Zusammenhinge erlaubt und Unsicherheit in den Schét-
zungen direkt in Form von Wahrscheinlichkeiten ausdriickt. Dies bietet den Vorteil, dass
Vorwissen iiber Parameter mittels Priors beriicksichtigt werden konnen und die Ergeb-
nisse dadurch stabiler und aussagekréftiger sind als in klassischen frequentistischen Ver-
fahren.

Die statistischen Analysen wurden mit dem R-Paket brms unter Verwendung einer
Bayes’schen Modellierung durchgefiihrt. Fiir bindre ZielgroB3en, wie beispielsweise das
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Auftreten einer Fraktur, kam ein Bernoulli-Modell mit logit-Linkfunktion zum Einsatz.
Kontinuierliche Outcomes, wie etwa die Progression der Kyphose, wurden mit einem
Gaul}’schen Modell analysiert.

Als Priors wurden fiir Interzept und Regressionskoeffizienten Normalverteilungen mit
Mittelwert 0 und Standardabweichung 10 spezifiziert. Fiir die Residualstandardabwei-
chung wurde eine Student-t-Verteilung mit drei Freiheitsgraden (v=3), mit dem Mittel-
wert 0 und dem Skalenparameter 10 gewdhlt, um eine robuste Modellierung zu gewahr-
leisten. Die Schitzungen erfolgten mittels Markov-Chain-Monte-Carlo (MCMC) mit vier
unabhéngigen Ketten a 2000 Iterationen, wovon jeweils die ersten 500 Iterationen als
Aufwirmphase verworfen wurden. Die Konvergenz der Modelle wurde anhand von R-
hat-Werten nahe 1,0 sowie effektiven Stichprobengrofen liberpriift und bestétigt.

Um ein Ergebnis zu erhalten wurden Mittelwerte sowie 95%-Kredibilititsintervalle (Crl)
angegeben. Ein Effekt wurde dann als relevant interpretiert, wenn das zugehorige Crl den
Wert 0 nicht einschloss. Damit wird verdeutlicht, dass die Unsicherheit der Schitzungen
nicht nur punktuell, sondern auch wahrscheinlich beriicksichtigt wurde.

Die Datenaufbereitung und statistische Analyse erfolgten vollstindig in der Softwareum-
gebung R (Version 4.5.1)). Fiir die Datenmanipulation und -aufbereitung kamen die Pa-
kete tidyr und dplyr zum Einsatz. Zur Visualisierung wurde ggplot2 verwendet. Die Aus-
wertung der Resultate erfolgte unter anderem mit broom, wihrend die Bayes’schen Ana-
lysen mit dem Paket brms durchgefiihrt wurden. Um zu priifen, ob die Berechnungen zu-
verldssig abgelaufen sind und ob das Modell die Daten insgesamt gut beschreibt, wurden
diagnostische Verfahren wie Trace-Plots und Posterior Predictive Checks eingesetzt.
Diese Analysen haben bestitigt, dass das Modell die Daten korrekt wiedergibt und die
Ergebnisse richtig berechnet wurden.

5.4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 474 Wirbelkorper untersucht, die von osteolytischen Verdnderungen
betroffen waren. Von diesen zeigten 234 Wirbelkorper, also knapp die Hilfte (49 %),
bereits zu Beginn, also bei dem ersten CT nach der Diagnosestellung, eine Fraktur. Bis
zum letzten Nachuntersuchungszeitpunkt traten zudem bei 126 Wirbelkorpern sekundére
Frakturen auf, die sich im Verlauf entwickelten.

Ein wichtiger Risikofaktor fiir das Auftreten einer primaren Fraktur war die Grofe des
Metastasenvolumens: Je grofler das tumorbedingte Knochenvolumen, desto wahrschein-
licher kam es zu einer Fraktur (p>0,05). Auch die Ausbreitung der Metastasen auf mehr
als drei Wirbelkorper war bedeutsam — in diesen Féllen stieg das Risiko fiir sekundire
Frakturen deutlich an (log-odds +1,35; Crl ohne 0).
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Die Analyse zeigte auBBerdem, dass operative Eingriffe zwar mit einer leicht héheren
Sterblichkeit verbunden waren, dieser Zusammenhang war jedoch statistisch nicht signi-
fikant (0,41; Crl:(-0,43, 1,24)). Ahnlich verhielt es sich bei der Behandlung mit einer
Orthese: Patientinnen und Patienten, die eine Orthese trugen, wiesen zu Beginn zwar ei-
nen etwas grofleren Kyphosewinkel auf (im Durchschnitt rund 5 Grad), das Tragen hatte
jedoch keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die weitere Entwicklung der Kyphose,
die Lordose oder das Uberleben. Auch eine Therapie mit Bisphosphonaten zeigte keinen
signifikanten Effekt auf die Kriimmungsentwicklung der Wirbelsédule oder die Sterblich-
keit.

Ein auffilliges Ergebnis war dagegen der Zusammenhang mit sogenannten ,,Schrot-
schuss*“-Wirbeln. Diese waren deutlich hdufiger mit dem Auftreten sekundérer Frakturen
verbunden (B=1,1519; p=0,029).

Dariiber hinaus erwies sich der SINS als sehr aussagekraftig. Er war nicht nur ein starker
Pradiktor fiir die Progression der Kyphose (AUC = 0,83, optimaler Cut-off-Wert: 7,5),
sondern auch fiir das Fortschreiten von Frakturen (3=0,65; p=0,01).

ROC Curve: Fracture SINS_1 A -> Primary_Fracture
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Abb. 20 ROC-Kurve zur Vorhersage einer Primérfraktur basierend auf dem SINS-Score
(AUC=0.6)
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Abb. 21 ROC-Kurve zur Vorhersage einer Sekundérfraktur basierend auf dem SINS-
Score (AUC)

Ebenso zeigte die OF-Klassifikation klare Zusammenhénge:

Patienten mit OF-Klasse 3 hatten ein mehr als dreifach erhohtes Risiko fiir pri-
mare Frakturen im Vergleich zu Klasse 1(OR=3; p=0,01).

OF-Klasse 4 war besonders mit einer starkeren Zunahme der thorakalen Kyphose
und mit Frakturprogression verbunden (F=3; p=0,04).

Die Ergebnisse einer CART-Analyse bestitigten diese Befunde:

Ein SINS-Wert iiber 6,5 war pradiktiv fiir das Auftreten primérer Frakturen.

Ein SINS-Wert iiber 6,0 stand in engem Zusammenhang mit einer Progression.
Fiir das Frakturrisiko erwies sich die OF-Klasse 3 als entscheidend, wihrend die
OF-Klasse 4 besonders stark mit Progression verkniipft war.

Zusammengefasst lassen sich aus den Ergebnissen der CART-Analyse klare klinische
Grenzwerte ableiten:

Frakturvorhersage: Ein SINS-Wert iiber 6,5 spricht fiir ein erhohtes Risiko ei-
ner Fraktur.

Kyphoseprogression: Ein SINS-Wert iiber 7,5 weist auf ein deutlich erhohtes
Risiko fiir eine fortschreitende Kyphosierung der Wirbelsaule hin.
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6 Diskussion

Unsere Daten zeigen, dass das Volumen einer Metastase signifikant mit der
Wabhrscheinlichkeit einer Wirbelkorperfraktur (WKF) korreliert. Dies bestitigt die
Validitdt der erhobenen Daten.

Sowohl der SINS-Score als auch die OF-Klassifikation konnen zur Risikoeinschédtzung
der Osteolysen in MM-Patienten genutzt werden. Der SINS-Score dient zur Beurteilung
der Osteolysen, wihrend die OF-Klassifikation aufgrund der Abnahme der Knochen
dichte bei MM-Patienten zum Tragen kommt.

Der SINS-Score erwies sich als stirkerer Priadiktor. Bei einem Cut-off von >6 ist eine
Frakturprogression wahrscheinlich. Ein Cut-off >7,5 spricht fiir ein Voranschreiten der
Kyphose, welche die Lebensqualitit der Patienten stark beeinflusst.

Praktischerweise sollte man den SINS-Score anwenden um zu entscheiden ob ein
operativer, stabilisierender Eingriff durchgefiihrt werden soll. Ergéinzt man diesen um die
Anzahl der Wirbelkorper mit osteolytischen Lésionen kann man eine Einschétzung iiber
das weitere Frakturrisiko gewinnen. Dies spielt eine wichtige Rolle. Bei mehr als 3
Wirbelkdrpern mit Osteolysen ist das Risiko fiir weitere Frakturen signifikant erhoht.
Dies bestitigt die Aussage von M. Pfeifer et al., 2017 (87), dass durch eine vermehrte
Kyphosierung der Wirbelséule, bei Patienten mit Osteoporose, der Druck auf die ventrale
Séule der WS erhoht wird und es dadurch zu weiteren Frakturen kommen kann. Diese
Aussage bei Patienten mit einer Osteoporose kann ebenso bei MM-Patienten angewendet
werden, da die Knochenqualitét ebenfalls vermindert ist. Auch wenn unsere Ergebnisse
keine signifikante Steigerung der Mortalitit zeigten, sollte eine Zunahme der
Kyphosierung und Wirbelkorperfrakturen nicht automatisch zu einer operativen
Versorgung der Patienten fiihren.

Daher sollte der SINS-Score ebenso wie die OF-Klassifikation angewendet werden, um
eine Therapieentscheidung zu treffen.

Aufgrund der verschiedenen Risko Kategorien sollte vorsichtig und individuell mit jedem
Patienten Nutzen und Risiken eines operativen Eingriffs abgewigt werden. Wie bereits
beschrieben zeigen langstreckige und offene Operationsverfahren wie eine Multilevel-
Stabilisierung deutlich erhohte Komplikationsraten.

Wenn moglich sollte immer zunichst eine konservative Therapie in Betracht gezogen
werden. Grundlage der konservativen Therapie stellt eine addquate Schmerztherapie dar.
Auch wenn das Tragen einer Orthese haufiger bei Patienten mit hdéherem
Ausgangskyphosewinkel verordnet wurde, jedoch ohne signifikanten Effekt auf die
Frakturprogression blieb, besteht weiterhin die Empfehlung zum Einsatz der Orthese, da
diese Risikoarm ist und bei einigen Patienten eine Schmerzlinderung bewirkt. Um einen
guten aufrichtenden Effekt und eine hohe Compliance zu erwirken, sollten halbstarre
Orthesen eingesetzt werden.

Bisphosphonate werden regelméllig bei MM-Patienten eingesetzt, wenn keine
Kontraindikationen wie z. B. eine Kieferosteonekrose oder eine Niereninsuffizienz
besteht. Die fehlende Signifikanz in unserer Analyse kénnte auf die groBere Bedeutung
der osteolytischen Lasionen gegeniiber der Knochendichte bei MM-Patienten hinweisen.
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Trotz allem sollten Bisphosphonate bei fehlender Kontraindikation weiterhin empfohlen
werden, da sie einen analgetischen Effekt haben und einen positiven Einfluss auf die
Knochenqualitét zeigen (119).

Sollten die verschiedenen Kriterien flir eine operative Versorgung sprechen, sollte
abgewogen werden ob eine VP oder KP ausreicht, da diese verglichen zu den
stabilisierenden Wirbelsdaulenoperationen, deutlich geringere Komplikationen aufweisen.
Dennoch sollte man nicht zdgern stabilisierende Eingriffe durchzufithren um die
Lebensqualitdt der MM-Patienten zu steigern bzw. zu erhalten, da wir wissen, dass eine
Zunahme der Kyphosierung diese erheblich einschrinken kann. Zur besseren
Einschitzung des Aufwands eines stabilisierenden Eingriffs sollten die sagittalen
Parameter bestimmt werden und anschlieend die Korrekturformeln, soweit notwendig,
angewandt werden, um das bestmogliche Prozedere zu planen (120, 121).

Unsere Analyse hat gezeigt, dass MM-Patienten mit ,,Schrotschuss*“-Wirbelkdrpern
hohere Frakturraten haben als Patienten ohne diese morphologische Ausprigung der
Metastasen. Daher sollten diese Lésionen besonders iliberwacht und ggf. friihzeitig
behandelt werden. Hierbei sollten in regelmdBigen Abstinden radiologische
Untersuchung durchgefiihrt werden, um einen Progress zeitnah zu entdecken und ggf.
frithzeitig therapeutische Maflnahmen einleiten zu kénnen, um die Lebensqualitdt der
MM-Patienten zu erhalten.

6.1 Limitationen dieser Studie

Limitierender Charakter dieser Analyse ist ihre retrospektive Natur. Wir fiihrten keine
geplante Intervention gemdl einem Interventionsstudienprotokoll durch, das stirkere
Empfehlungen zu Behandlungsoptionen, wie etwa unterschiedliche chirurgische
Verfahren, erlaubt hitte.

AuBerdem konnte das Ausschlusskriterium, dass nur Patienten eingeschlossen wurden,
bei denen in unserer Datenbank eine CT-Untersuchung der Wirbelsédule vorlag, zu einem
negativen Selektionsbias gefiihrt haben. Sonst wédren ggf. Patienten ohne klinisch
offensichtlicher = Kyphose, Riickenschmerzen oder mit in konventionellen
Rontgenaufnahmen nachgewiesenen Osteolysen an der Wirbelsdule in diese Studie
inkludiert worden. Dies hétte zu einem heterogenerem Patientenkollektiv gefiihrt und die
Studie dadurch ggf. noch mehr Aussagekraft erhalten.

Allerdings war die Hauptintention dieser Untersuchung, Osteolysen mit einem
signifikanten Volumen (>10 % des Wirbelkorpers) zu analysieren. Daher sollte es keinen
wesentlichen Bias darstellen, dass ausschliefSlich Patienten eingeschlossen wurden, bei
denen eine CT-Untersuchung der Wirbelsdule vorlag.

Auf Grundlage, der in Bezug auf die Erkrankung Multiples Myelom und die Therapie
derselben homogenen Patientengruppe mit prospektiv erhobenen onkologischen und
klinischen Daten besitzen die Ergebnisse dieser Analyse eine hohe Validitit und
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erweitern das Wissen sowie das Verstdndnis iiber diese spezifische neoplastische
Erkrankung.

6.2 Fazit

Wirbelsdulenosteolysen bei Patienten mit einem MM sind komplikationstrachtig.
Pathologische Frakturen stellen ein erhohtes Risiko dar. Zudem zeigen sich
Auswirkungen auf die Mobilitét, die Schmerzsymptomatik, neurologische Funktionen
und die Lebensqualitit der Patienten. Unsere Ergebnisse zeigen, dass die GroB3e und die
Lokalisation der Osteolyse eine entscheidende Rolle beim individuellen Frakturrisiko der
Patienten spielt. Grof3e Osteolysen, mehr als drei befallene Wirbelkorper mit Osteolysen
und ,,Schrotschuss-Wirbelkorper zeigen eine hohere Instabilitét.

Bildgebende Verfahren kommt eine zentrale Rolle bei der Diagnosestellung, dem Staging
und der Einschdtzung der Stabilitdt zu. Das konventionelle Rontgen wird vermehrt durch
das NDGK-CT und GK-MRT abgelost aufgrund der hoheren Sensitivitdt und Spezifitit.
Dem Rontgen sollte in zukiinftigen Studien eine vermehrte Rolle bei der Messung der
sagittalen Balance zukommen durch die Aufnahme der gesamten Wirbelsdule, um unter
Belastung die Lordose- und Kyphosewinkel zu messen. KI-gestiitzte Bildanalysen und
PET-CT Untersuchungen bieten Perspektiven und sollten in der Diagnostik und
Pravention. Hier konnten zukiinftige Studien weitere Erkenntnisse bringen.

In dieser Studie als stabil definierte Lasionen konnen mittels Korsett- und analgetischer
Therapie behandelt werden. Das geringe therapeutische Risiko steht jedoch dem Risiko
einer fortschreitenden Sinterung gegeniiber. Operative Verfahren wie die Kyphoplastie,
die Vertebroplastie und die Schraubenosteosynthese ermdglichen eine Stabilisierung der
Wirbelkorper und fiihren zu einer Schmerzlinderung. Aufgrund der Komorbiditdten und
den immer bestehenden Risiken bei operativen Therapien kommt es zu deutlich erhéhten
Komplikationsraten. Strahlentherapien konne zusitzlich zu einer Schmerzlinderung
durch Rekalzifizierung der Wirbelkorper beitragen.

Unsere Datenanalyse verdeutlicht, dass Patienten individuell betrachtet werden miissen.
Eine Therapieentscheidung zwischen konservativer und operativer Therapie sollte unter
Einbeziehung der Lebensperspektive der Patienten anhand ihrer Komorbidititen
getroffen werden und mdglichst immer interdisziplindr gestellt werden (Onkologen,
Radiologen, Orthopdden und Strahlentherapeuten).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass bei Patienten mit Wirbelsdulenosteolysen bei einem
MM durch eine frithzeitige Diagnostik und Behandlung das Komplikationsrisiko deutlich
verringert wird, was zu einer verbesserten Lebensqualitit fiihrt. Patienten mit
Wirbelsdulenosteolysen beim MM sollten zukiinftig regelméBig Rontgenaufnahmen der
gesamten Wirbelsdule im Stand erhalten, um eine Kyphoseprogression zu erfassen, um
therapeutisch friithzeitig die Entscheidung zwischen einer operativen und konservativen
Therapie zu treffen. Dabei kommt der Sagittalen Balance eine besondere Bedeutung in
der Entscheidungsfindung zu. Diese sollte bei der Therapieplanung beriicksichtigt
werden, um den Patienten eine moglichst hohe Lebensqualitdt zu ermoglichen. Dabei
sollten die verschiedenen Scores (OF-Klassifikation, AO-Klassifikation, ASA-
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Klassifikation) mitbeurteilt werden, um das Gleichgewicht zwischen Nutzen und Risiko

abzuwigen.
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