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Arbeitshypothese

Osteoporosepatienten steht flir den klinischen Partner vor allem der Ausschlufl

hédmatologischer = Systemerkrankungen und der endostale Umbaustatus im
Vordergrund. Die aktuelle und im Verlauf zu beurteilende Knochenmasse eines Patienten mit
Osteoporose geschieht routinemidfig mit Knochendichtemessgerdten (DEXA-Geriten).
Hierzu werden die Wirbelsdule und die Schenkelhalsregion als Messorte verwendet. Der
breite Einsatz von Bisphosphonaten zur Osteoporosetherapie, die zur Substanzklasse der
Antiresorptiva gehoren, hat zu einem steigenden Interesse an den zelluldren Verdnderungen
am Knochengewebe unter dieser Therapie gefiihrt.

B ei der  histologischen  Beurteilung von  Beckenkammbiopsien  von

Die vorliegende Arbeit hat sich mit zwei Themenkomplexen beschéftigt:
Mikrostrukturanalyse von Beckenkammbiopsien im Mikro-CT und histologische
Verdnderungen des endostalen Umbaustatus.

Klinisch wird der Hydroxylapatitgehalt des Knochengewebes mit DEXA-Gerdten gemessen.
Eine Beurteilung der Knochenstruktur kann bei diesen Methoden nicht vorgenommen werden.
Es stellte sich die dringende Frage: Lassen sich die klinischen Ergebnisse eines geringen
Knochenmasseanstieges (an Wirbelsdule und Femur) unter Bisphosphonattherapie durch
Verlaufsbeurteilungen von Beckenkammbiopsien im Mikro-CT bestitigen? Da die
untersuchten Trabekelstrukturen der Spongiosa sehr klein sind, musste also eine
Messmethode (m-CT) genutzt werden, die Verdnderungen im Mikrometerbereich sensitiv
erfasst.

Klinische Studien mit Knochenumbauparametern im Blutserum und Urin haben gezeigt, dass
Antiresorptiva den Knochenumbau reduzieren. Ziel der histologischen Beurteilung der
Beckenkammbiopsien war, herauszufinden, ob auch iiber einen Therapiezeitraum von mehr
als 3 Jahren der Knochenumbau (hier vor allem die osteoklastdre Resorption) medikamentds
konstant reduziert werden kann.

Die Ergebnisse von Mikro-CT und Histologie wurden separat analysiert, gemeinsam
diskutiert und schlieBlich mit Erfahrungen aus der klinischen Diagnostik verglichen.

Eine Frage der Diskussion lautet: Welchen Zusammenhang kann man zwischen einer
Reduktion des endostalen Umbaus und einem anzunehmenden Knochenmasseanstieg
herstellen?

Die Studie soll zu einem besseren Verstindnis der spongidsen Mikroarchitektur von
Osteoporosepatienten mit und ohne Therapie sowie von einem ,,Normalkollektiv* fiihren. Die
Kombination von zweidimensionaler Histologie und dreidimensionaler Mikro-CT-Technik
soll einen tieferen Einblick in die Mechanismen der Knochenstrukturverdnderungen bringen.



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Allgemeines

medizinischen Interesses. Etwa 30% aller Frauen in Europa und Nordamerika sind

von dem Knochenschwund betroffen. Die Hauptkomplikation der Osteoporose
sind pathologische Frakturen von z.B. Wirbelkorpern, Oberschenkelhdlsen und
Unterarmknochen. Eine von drei Frauen und einer von fiinf Méannern iiber 50 Jahren wird
eine Osteoporose-assoziierte atraumatische Fraktur erleiden (Melton et al. 1992; Melton et
al. 1998, Riggs et al. 1995). Jede Wirbelkorperfraktur erhoht das Risiko fiir einen weiteren
Wirbelkorperbruch um ein Vielfaches (4bb. 1). Diese Frakturen und die damit
verbundenen Folgeerkrankungen é&lterer Menschen filhren zu einer dauerhaften
Behinderung und Hospitalisierung, was hiufig eine verminderte Lebenserwartung zur
Folge hat. Die perioperative Kliniksterblichkeit der Patienten mit Schenkelhalsfraktur liegt
bei 6%. Etwa 10-24% der Patienten sterben im ersten Jahr nach der Fraktur (Bonnaire et
al. 2005). Allein in Deutschland werden die finanziellen Aufwendungen, verursacht durch
die Folgen von Osteoporose, auf 3-4 Mrd. Euro pro Jahr geschitzt. Die ungefdhre Anzahl
osteoporotischer Frakturen in Europa im Jahr 2000 lag bei 3.79
Mio., 0.89 Mio. davon waren Hiiftfrakturen (179.000
Hiiftfrakturen bei Ménnern und 711.000 bei Frauen) (4bb. 7). Die
direkten Folgekosten belaufen sich auf 31.5 Mrd. Euro. In einer
alternden Gesellschaft wird mit einer dramatischen Zunahme der
Osteoporose und den damit verbundenen Folgeerkrankungen
gerechnet. Osteoporose ist definiert durch eine Reduktion der
Knochenmasse (,,Bone Mineral Density = BMD) und der
Veridnderung der Mikroarchitektur. Die ziigige Reduktion der
weiblichen Ostrogenproduktion in der Menopause hat einen
rapiden Verlust an Knochenstruktur zur Folge. Postmenopausal
gesteigerte Knochenumbauvorginge (,,High-Turnover®) gehen mit
einem jahrlichen Verlust von ca. 5% Knochenmasse einher. Aber
auch ca. 30% der Minner iiber 65 Jahre haben erniedrigte
Hormonlevel und ein erhdhtes Risiko, vorzeitig Knochenmasse zu
verlieren. Ostrogene haben wahrscheinlich selbst beim Mann einen
groBeren Einfluss auf den Erhalt der Knochenmasse als das
minnliche Hormon Testosteron (Khosla et al. 2001). Fir einen
fortschreitenden Knochenmasseverlust werden neben einem
Hormonmangel iibermdBiger Zigaretten- und Alkoholkonsum
verantwortlich gemacht (Kanis et al. 2005). Der verbreitete Einsatz

von Cortison bei z.B. Rheuma, Asthma und chronisch
Abb. 1. entziindlichen Darmerkrankungen ist ein Hauptrisikofaktor fiir den

Osteoporose steht als Volkskrankheit zunehmend im Zentrum des 6ffentlichen und

xrgzlszfﬁfstﬁle’ Beginn einer rapid-progressiven Osteoporose. Als weitere
Wirbelkérper- medikamentose Risikofaktoren werden Heparine, Cumarine,

frakturen. Zytostatika und  Antihormone betrachtet. Eine zunehmende
Immobilisierung im Alter fordert den Knochenmasseverlust. Die
Abnahme der BMD durch Immobilisation ist stark davon abhingig, wie gro3 die Belastung
des Knochens unter physiologischen Bedingungen ist. Das Ausmall des
Knochenmasseverlustes bei Immobilisierung kann im trabekuldren Bereich bis zu 1% pro
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Woche betragen. Genetische Faktoren, die wu.a. die Makrostrukturen und die
Gesamtknochenmasse bestimmen, sind mdglicherweise von entscheidender Bedeutung,
allerdings bis heute nicht identifiziert. Die Knochendichte an der Wirbelsdule und am
Schenkelhals wird heute routineméfig mit der Rontgenabsorptionstechnik DEXA
bestimmt (s.u.). Die Strahlenbelastung ist minimal. Eine Abnahme der Knochendichte um
10% entspricht einer Verdoppelung des Frakturrisikos. Als klinische ,,Faustregel gilt, dass
eine Abnahme der Knochendichte um eine Standartabweichung (SD) das Frakturrisiko um
das zwei- bis dreifache erhoht (Marshall et al. 1996). Vergleichende Untersuchungen von
konventionellen Rontgenbildern mit DEXA Messungen haben gezeigt, dass erst erhebliche
Knochenmasseverluste ab ca. 30% zu einer eindeutigen Diagnose einer Osteoporose am
Rontgenbild flihren (Ringe et al. 1978). Das gesamte humane Skelett hat 220 Knochen, die
zu 70-80% aus Corticalis und zu 20-30% aus Spongiosa bestehen. Die
Stoffwechselaktivitdt der Spongiosa im Verhéltnis zur Corticalis ist ungeféhr 8:1. Die etwa
1000 bis 1500g elementaren Calciums im menschlichen Korper sind zu fast 99% im
Skelett gebunden. Dieses Calciumreservoir kann in Zeiten eines Calciummangels zur
Aufrechterhaltung normaler Serumcalcium-Spiegel ,,genutzt“ werden. Regulatoren der
Calciumhomoostase sind das Parathormon (PTH) und Calcitonin der Schilddriise. PTH
fordert die Calciumresorption aus Darm und Niere und stimuliert die Vitamin-D Synthese
in der Niere. Der Antagonist Calcitonin wird bei hypercalcimischen Zustinden
ausgeschiittet, inhibiert die osteoklastire Calciumfreisetzung und fordert die
REMODELLING (BMU) Iiglciumausscheidugg der
iere. Der in der

Umschaltphase 10 Tage atvieung  €Xtrazelluldren Fliissigkeit

T ' T vorkommende Calciumpool
umfasst ca. 900mg

‘ ‘ (dynamischer Pool). In der
regulatorisch aktiven,
ionisierten Form liegt
Calcium zu 50% vor, 40%
sind an Proteine gebunden
und  ca. 10%  liegen
Trabekel komplexgebunden vor. 90%
der  organischen  Matrix
besteht aus Kollagen Typ I.

Lining-Cells

Kittlinie Beginn der Mineralisation nach 10 Tagen

10% sind nicht-kollagene

Abb. 2. Physiologischer Knochenumbauzyklus in einer '"Bone . .
Matrixproteine, wie

Multicellular Unit". (v.r.n.l.) 1. Aktivierung 2. Osteoklastiire . .
Resorption 3. Umschaltphase 4. Osteoblastiire Formation. OSteocalcm’ Osteonectin,
Osteopontin, Proteoglykane,

Proteolipide, Sialoprotein, Matrix-Gla-Protein, Bone Morphogenetic Protein (BMP) u.a.
und werden allesamt von Osteoblasten gebildet. Die Kollagenfasern werden von
Hydroxylapatit-Kristallen bedeckt, so dass eine Komplexe Hartsubstanz entsteht. Neben
Vitamin-D ist auch Vitamin-K ein wichtiger Baustein in der primdren und sekundiren
Mineralisationsphase. Vitamin-K ist essentiell fiir die Carboxylierung von verschiedenen
Proteinen, die die Mineralisation steuern. Den Prozess der langsamen, sekundiren
Mineralisation sowie eine Verldngerung dieses physiologischen Vorganges durch
antiresorptive Medikation beschreiben Boivin und Meunier in zahlreichen Publikationen.

Eine ,,.Bone Metabolic Unit“ (BMU) oder eine ,,Bone Remodeling Unit*“ besteht aus
Osteoblasten und mehrkernigen Osteoklasten sowie der regulativen Einflussnahme durch
stationdre Osteozyten und ihren Fortsitzen. In einer ,,Bone Remodeling Unit* wird nach
einer Aktivierungsphase 30-40 Tage mineralisierte Knochensubstanz durch Osteoklasten
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resorbiert, nach einer ca. 10-tdgigen Umschaltphase schlieft sich eine ca. 70-tdgige
Knochenanbauphase (endostale Apposition) durch Osteoblasten an (4bb. 2, Abb. 3).

Osteoklasten entstehen durch ,Colony Stimulating Factor* aus
Monozyten/Makrophagenvorldufern. ,,Osteoclast Activity Factor”, TGF-alpha, PTH, 1,25
Vitamin-D3, Prostaglandin E2 und Interleukin-1/-6 fordern die Differenzierung und
Koordination der Zelle. Ein kiirzlich entschliisseltes Zytokinsystem aus der Gruppe der
F".‘, e Tumor Nekrose Faktoren regulieren die

i Funktion der Zelle. RANK (Receptor
Activator of Nuclear Factor kB), ein
membranstindiger ~ Rezeptor u.a. in
Osteoklasten, wird durch RANK-Ligand aus
Osteoblasten und Stromazellen aktiviert.
Dieser Ligand kann wiederum durch
Osteoprotegerin, einen  ebenfalls  von
Osteoblasten exprimierten Faktor, gehemmt
' werden. Das Verhiltnis von RANKL und
Osteoprotegerin reguliert die Formation und
Aktivitdt der Osteoklasten (4bb. 4). In einem

Review-Artikel zum Thema
Knochenmetastasen beschreibt David
Abb. 3. Einzeltrabekel mit Umbaueinheit Roodmann 2004 im ,,New England Journal of
(Goldner-Firbung). Medicine® den aktuellen Kenntnisstand zum

Knochenremodeling (Roodman et al. 2004).

Osteoklasten sind 50 — 100um gro und enthalten u.a. Carboanhydrase II,
Protonenpumpen, Matrix-Metalloproteinase 9 und saure Phosphatasen, die alle bei der
Lysierung der Matrix ihre Funktion haben. Ein Osteoklast wandert ca. 10um pro Tag. Bei
der Resorption von Matrix entstechen Kollagenabspaltprodukte. Pyridinolin und
Desoxypyridinolin, N-terminales Telopeptid und C-terminales Telopeptid (Crosslaps), die
als Resorptionsmarker im Serum oder Urin nachgewiesen werden konnen. Die Serum-
/Urinwerte dieser Produkte unterliegen einer starken Tagesrhythmik und sind abhédngig von
Erndhrung, insbesondere der Calciumaufnahme. Eine Risikoevaluierung ist allein anhand
dieser Parameter nicht moglich.

Die durch Osteoklasten entstandene
Resorptionslakune ist ca. 300-500um lang und
60-150um tief. Benannt nach dem englischen
Chirurgen John Howship (1781-1841) werden
multiple Resorptions-Pits zu einer
Howship’schen Lakune. Im Unterschied zu
Gk . PR Osteoklasten stammen  Osteoblasten von
| T mesenchymalen Vorlduferzellen ab, die auch zu
' / Chondrozyten, Adipozyten, Myozyten und

N A Fibroblasten  differenzieren konnen. Die
e Differenzierung von Osteoblasten geschieht

iy N unter dem Einfluss von ,,Transforming Growth
Pty | X Factor-B, PDGF, ,,Fibroblast Growth Factor*
und Vitamin-D. Rezeptormolekiile fiir PTH und
Steroidhormone beeinflussen die Funktion.
Osteoid mineralisiert nach etwa 10 Tagen, ca.
jeder 10 Osteoblast (ca. 20- 40um) wird zu
einem Osteozyten ca. (20-60um). Einige

RANKL,

Abb. 4. Osteoklastogenese (aus NEJM 4/04).
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werden zu lining-cells, der Rest geht wahrscheinlich durch Apoptose unter. Ebenso sterben
bei Ostrogenmangel Osteozyten und das sensible Netzwerk aus Sensoren wird gestort
(Weinstein et al. 2000).

Am Ende der Mineralisationsphase bildet sich unter dem Einfluss der lining-cells und
Mesenchymzellen eine Zementlinie oder sogenannte Kittlinie aus. Bei der Synthese von
Kollagen-I entstehen Abspaltprodukte, die als Synthesemarker verwendet werden konnen
(Pro-Kollagen 1-C-terminales Propeptid). Klinisch hat sich allerdings nur die
knochenspezifische alkalische Phosphatase (Ostase=bAP) als Marker fiir den
Knochenanbau durchgesetzt. Ca. 0,027% der Knochenmasse wird pro Tag erneuert.
Trabekuldrer Knochen mit rotem Knochenmark wie das Os ilium wird alle 3 Jahre
komplett erneuert. Corticaler Knochen wird ca. alle 5 Jahre erneuert.

1.2 Bildgebende Diagnoseverfahren

Die Messung der Knochendichte (=Bone Mineral Density (BMD)) ist ein etabliertes
Verfahren in der Osteoporosediagnostik. Mit den Standardverfahren der Zwei-Energie-
Rontgen-Absorptiometrie (=“dual [energy] x-ray absorptiometry” (D[E]XA)) und der
quantitativen Computertomographie (QCT) stehen Werkzeuge zur Uberwachung von
Verlaufs- und Therapiekontrollstudien zur Verfiigung (Genant et al. 1996). Obwohl die
vorhandenen DXA- und QCT-Messverfahren technisch ausgereift sind und daher in den
letzten Jahren auch nicht mehr wesentlich verbessert werden konnten, bleibt die
Abschétzung des Frakturrisikos, insbesondere im Falle der Osteopenie mit einem T-Score
zwischen -1,0 und -2,5 Standardabweichungen vom Normkollektiv junger Erwachsener
unbefriedigend. So gibt es eine betrichtliche Uberschneidung von Patienten mit
»hormaler” Knochendichte aber mit einer osteoporotischen Fraktur sowie von Patienten
mit zu geringer Knochendichte aber ohne Fraktur. Das Kernproblem der
Osteodensitometrie besteht darin, dass die Bruchfestigkeit nicht nur von der
Knochenmasse abhingig, sondern und vor allem von der Architektur des
Trabekelnetzwerkes. Des Weiteren ist es mit der DEXA-Methode nicht moglich, zwischen
spongidsem und corticalem Knochen zu unterscheiden, sodass es hier zu einer Summation
von zwei sehr unterschiedlichen Makrostrukturen kommt, die ganz wesentliche
Unterschiede hinsichtlich ihrer biomechanischen Funktionen haben.

Die technische Entwicklung der bildgebenden Verfahren wie Computer-Tomografie (CT)
und der hochauflosenden Magnetresonanztomographie (HR MR) erlauben heute eine gute
Abbildung der Knochenbinnenstruktur. Um diese Daten addquat auszuwerten und
diagnostische Parameter abzuleiten, miissen die Bilddaten mittels statistischer Methoden
ausgewertet werden.

Auf dem Gebiet der in-vitro Diagnostik ist die Histomorphometrie von Diinnschnitten eine
seit Jahrzehnten etablierte Methode zur quantitativen Bestimmung von Strukturparametern
wie Trabekeldicke und -abstand. Da damit eine Ortsauflosung von 1-5 pm problemlos
erreicht werden kann, eignen sich histomorphometrische Verfahren auch zur
Quantifizierung der Modeling- und Remodelingprozesse des Knochens. Ublicherweise
werden dazu angefirbte Diinnschnitte untersucht. Die Nachteile dieses Verfahrens liegen
neben der aufwendigen Probenpréparation vor allem darin, dass zur Extrapolation der in
zweidimensionalen Schnitten gewonnenen Ergebnisse in die dritte Dimension
Modellannahmen iiber die zugrunde liegende Architektur gemacht werden, die im
allgemeinen nicht erfiillt sind. Neuere und hier angewandte Technik ist die Mikro-
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Computer Tomographie (u-CT = m-CT), mit der eine dreidimensionale Rekonstruktion der
Probe (iiberwiegend aus dem Beckenkamm) ohne Zerstérung des Materials moglich ist.
Die Probengrofie ist dabei auf einige Millimeter bis wenige Zentimeter limitiert. Der
offensichtliche Unterschied zwischen klinischen Computertomographen und m-CT
Scanner besteht in der Ortsauflésung der resultierenden Bilder. Wéhrend mit modernen
Ganzkorper-CT-Geriéten eine isotrope Ortsauflosung von besser als 1 mm erzielt werden
kann, liegt diese im m-CT-Bereich zwischen 5 und 50 um. Das von uns eingesetzte Gerét
der Firma Scanco Medical (Schweiz) mit Mikrofocusréhre und Ficherstrahltechnik hat
eine Auflosung von 20um. Durch eine Reduzierung des zu messenden Probenabschnittes,
kann eine Minimierung der Messdauer auf 3-5 Stunden erlangt werden. Diese Messdauer
ist im Routinebetrieb gerade noch realisierbar und bedeutet max. einen Tag Verzégerung
in der Befunderstellung. Neben einem guten visuellen 3D-Eindruck der
Knochenarchitektur, erlaubt die m-CT Technik eine quantitative Extraktion von
Strukturparametern. Ob mit diesen neuen
Parametern die Bruchfestigkeit besser
als durch eine Knochendichtemessung
bestimmt werden kann, muss noch in
klinischen Studien untersucht werden.
Durch Finite-Elemente Modelle sind

theoretische Berechnungen zur
Bestimmung von Materialkonstanten wie
z.B. des Elastizititskoeffizienten

moglich. Das Bruchverhalten kleiner
Spongiosastrukturen  kann  dadurch
simuliert werden (Ladd et al. 1998).

Der  Vergleich  zweidimensionaler
histomorphometrischer Analysen mit der
dreidimensionalen Mikro-CT Analyse
und die gute Korrelation der Daten
wurde schon  mehrfach bestitigt
(Miiller et al. 1998, Recker et al. 2005,

Abb. 5. Mikro-CT Rekonstruktion einer Uchiyama et al. 1997). Die m-CT-
transiliakalen, bikortikalen Beckenkammbiopsie. Technik  wurde  wiederholt  zum
nach Bordier. Nachweis struktureller

Knochenveridnderungen am

Beckenkamm bei Mensch und Tier erfolgreich eingesetzt (Dempster et al. 2001;
Dufresne et al. 2003, Jiang et al. 2005). Die histomorphometrische Auswertung von
Beckenkammstanzen zeigt z.T. hohe interindividuelle Variabilitdt. Selbst innerhalb eines
kleinen trabekuldren Volumens kann diese zwischen 10% und 20% schwanken (Engelke et
al. 1996). Der Abstand zur Corticalis kann von entscheidender Bedeutung sein (Bonucci et
al. 1990). Bei transiliakalen Beckenkammstanzen, die eine bicorticale Begrenzung haben,
kann dieser Abstand gut definiert werden (4bb. 5). Sind die Biopsien zu weit distal am
Beckenkamm entnommen oder handelt es sich um sehr schmichtige Personen, sind die
Zylinder z.T. so schmal, das ein Sicherheitsabstand von der Corticalis nicht gewdéhrleistet
ist. Bei dorsal entnommenen Biopsien kann es zu subcorticalen, tangentialen Entnahmen
kommen, ohne das dies vom Arzt oder spiter wéhrend der histologischen Auswertung
bemerkt wiirde. Bilaterale Beckenkammstanzen von ansonsten gesunden jugendlichen
Erwachsenen haben eine hohe intraindividuelle Schwankungsbreite beziiglich der
Knochenmasse, und noch stirker ausgeprigt in der Quantitit des endostalen Umbaus
gezeigt (Faugere et al. 1983; Glorieux et al. 2000). Die Qualitdt und Aussagekraft einer
Beckenkammbiopsie, ob transiliacal oder dorsal nach der Jamshidi-Technik entnommen,
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hiangt ganz wesentlich von der Erfahrung und Fahigkeit des Arztes ab. Genau in diesem
Punkt liegt auch ein Teil des Problems: auf der einen Seite die Lernkurve des
biopsierenden Arztes, auf der anderen Seite die strenge Biopsieindikation.

Endokrinologen der Universitit Mainz beispielsweise biopsierten ,,nur® 0.003% ihrer
Osteoporosepatienten in den letzten 14 Jahren. Zu den Indikationen gehdren
endokrinologische Auffalligkeiten, idiopathische premenopausale Osteoporose, Verdacht
auf maligne/semi-maligne Erkrankungen und Therapieversager. Das Ergebnis: 24% der
Biopsien waren von eingeschriankter oder schlechter Qualitdt. Aufgrund des griindlich
vorselektierten Patientenkollektives kam es durch die histopathologische Diagnose
trotzdem in mehr als einem Drittel der Fille zu einer Anderung der medikamentdsen
Therapie. Wiederum 23% der histologischen Bewertung stehen in mifBigen bis groBem
Widerspruch zur klinischen Bewertung der Erkrankung (histologisch keine Osteoporose).
In einem weiteren Drittel aller Biopsien werden Veranderungen gefunden, die nicht néher
zugeordnet werden konnen (Eosinophilie etc.) (Kann et al. 2005). Der klinische Nutzen
dieser Information ist relativ gering. Diese widerspriichlich anmutenden Befunde
dokumentieren, wie wichtig eine gute Biopsietechnik und eine enge Fragestellung ist, die
mit einer Biopsie verbunden ist.

Da der klinische Nutzen der m-CT-Technik bisher aufgrund der Messdauer eher gering ist,
wird oft auf einige bereits erwahnte Techniken zuriickgegriffen. Vergleiche mit Multislice-
Spiral-CT und high-Resolution MRT haben hohere Korrelationen mit m-CT als mit
konventionellen DEXA Messungen ergeben (Bauer et al. 2004, Chesnut et al. 2005, Link
et al. 2004). Der klinische Nutzen und die Genauigkeit neuerer Verfahren beziiglich der
Darstellung der Makro- und Mikrostruktur des Knochens beschreiben Genant und
Majumdar et al. (San Francisco) (Genant et al. 1996, Genant et al. 2000; Majumdar 2003).

Neuere CT-Diinnschichtverfahren wie das ,,ExtremeCT*' erreichen derzeit am peripheren
Skelett eine Schichtauflosung von etwa 150um bei Schichtdicken von ca. 0,5 mm. Mit
Hilfe entsprechender Software ist die Extraktion von Strukturinformationen (u.a.
Trabekeldicke) moglich. Diese In-vivo-Osteoporosediagnostik hat einen ganz wesentlichen
Vorteil. Die Problematik der inhomogenen Spongiosaarchitektur kann dadurch umgangen
werden, dass im zeitlichen Verlauf dieselben knéchernen Strukturen nicht-invasiv beurteilt
werden konnen. Der Stellenwert der histologischen Aufarbeitung von Knochenbiopsien zur
Beurteilung zelluldrer Vorgidnge bleibt davon unberiihrt und hat in der Vergangenheit
durch neue Therapieformen eher noch zugenommen. Der mikroskopische Blick auf einen
resorbierenden Osteoklasten, einen Osteoid-bildenden Osteoblasten, eine Plasmazelle oder
eine Mastzelle ist unverzichtbar und bislang durch kein Computermodell zu ersetzen.

1.3 Therapie

Der Einsatz spezifischer Osteoporosetherapeutika beginnt in den frither 80er Jahren.
Angefangen mit dem physiologisch vorkommenden Polypeptid Calcitonin aus den
parafollikuldren C-Zellen der Schilddriise wurde Lachs-Calcitonin als potentes
Antiresorptivum vermarktet. Die intramuskuldre Applikationsform und der mangelnde
Wirksamkeitsbeweis (reduzierte Frakturraten) fiihrten zu einem Nachlassen der
Verschreibungen. Heute kann Calcitonin nasal appliziert werden und wird als wirksames
Analgetikum (u.a. bei akuten Wirbelkorperfrakturen, M. Sudeck etc.) eingesetzt. Der

' http://www.scanco.ch
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Siegeszug der Fluoride, als erstes osteoanaboles Osteoporosemedikament, wurde durch
starke skelettale und gastrointestinale Nebenwirkungen und widerspriichliche
Studienergebnisse gebremst (Busse und Jobke 2005). Der schnell aufgebaute Knochen
schien biomechanisch insuffizient. 20 Jahre spdter kommt es zu einer ,kleinen*
Renaissance der ehemals hochgepriesenen Fluoridtherapie. Die zum Teil frustrane
Therapie mit Bisphosphonaten ohne oder mit nur geringen Knochendichteanstiegen hat in
der jiingsten Vergangenheit zu Kombinationstherapien mit Fluoriden gefiihrt. Ahnlich der
singuldren Fluoridmedikation kommt es in der Kombinationstherapie zu groBeren
Knochendichteanstiegen als bei Bisphosphonaten allein (Morabito et al. 2003).
Erstaunliche 12,7% Zuwachs an Knochenmasse innerhalb von 3 Jahren beeindrucken.
Histologische Beobachtungen zur Qualitdt des neu gebildeten Knochens liegen allerdings
bisher nicht vor. Insofern ist eine Uberbewertung dieser aus der Not gewonnenen
Therapiekombination zu vermeiden, da &hnliche Erfahrungen in fritheren Jahren
letztendlich doch zum Absetzen der Fluoride durch progressive Frakturraten fiihrte. Dass
eine wirkungsvolle Osteoporosepravention moglich ist, zeigte der massive Einsatz
sogenannter Hormonersatztherapien (,,hormone replacement therapy* = HRT) seit Beginn
der 90er Jahre. So gilt als erwiesen, dass durch Ostrogene der Verlauf der
postmenopausalen Osteoporose positiv beeinflussbar ist und dadurch das Frakturrisiko
gesenkt werden kann. Allerdings wurde unliingst gezeigt, dass die Ostrogentherapie auch
erhebliche Nebenwirkungen haben kann, so z.B. ein erhohtes Brustkrebsrisiko. Alternativ
ist die Wirksamkeit der selektiven Ostrogen-Rezeptormodulatoren (=SERM, z.B.
Raloxifen) gleichermallen belegt. Die Substanz hat partiell 6strogenantagonistische (an der
Mamma) und Ostrogenagonistische Wirkungen (am Knochen). Obwohl der Einsatz der
Bisphosphonate aus der Gruppe der Antiresorptiva mit schweren Mineralisationsstérungen
unter Etidronat am Knochen begann, setzte sich die Therapieform bis heute erfolgreich
durch (s.a. weiter unten) (Reginster et al. 2005). Gefordert durch millionenschwere
Multizenterstudien der Industrie war ein evidenzbasierter Frakturnachweis belegbar.
Langzeiteffekte auf den Knochenmetabolismus und die Materialeigenschaften (z.B.
Mineralisationsgrad) sind noch nicht vollstindig bekannt.

Die letzten Entwicklungen auf dem Gebiet der Osteoporosetherapie sind zum einen
Strontium-Ranelat sowie ein Fragment (1-34) des ebenfalls physiologischerweise
vorkommenden Parathormons aus den Zellen der Nebenschilddriise. Ersteres wird als
Medikament mit doppeltem Wirkprinzip (osteoanabol/antiresorptiv) verschrieben. Der
franzosische Osteologe Dr. Meunier war es, der den klinischen Einsatz von Strontium-
Ranelat (Protelos®) vorangetrieben hat. Die histologischen Erfahrungen mit dieser
Therapie sind bisher zu gering, um eine verallgemeinernde Aussagen zu treffen. Dem
klinischen Einsatz von PTH gingen viele Jahre biochemischer Forschung und
Dosisfindung voraus. Erst die subkutane Intervalltherapie eines PTH-Derivates fiihrte zu
dem gewiinschten osteoanabolen Effekt mit erstaunlichen Knochendichteanstiegen. Die
hohen Entwicklungskosten wirken sich jetzt auf die Therapiekosten aus, so dass bisher nur
eine kleine Gruppe von Patienten von dieser Therapie profitieren kann.

Um die erheblichen Kosten der Therapie zu minimieren, ist es notig, sowohl sehr
spezifische als auch sehr sensitive diagnostische Verfahren zur Abschitzung des Risikos
fiir osteoporotische Briiche zur Verfligung zu haben. AuBBerdem ist eine hohe diagnostische
Genauigkeit eine Grundvoraussetzung, um die Therapie in einem sehr frithen Stadium der
Osteoporose einleiten und den Therapieverlauf beobachten zu kénnen.

Dass es auch kostengiinstiger geht, zeigt der Einsatz von Calcium und Vitamin D als
Basismedikation bei einer Osteoporose. Einzelne Studien belegen, dass durch eine
Calcium-/Vit.-D-Substitution die Inzidenz von nicht-vertebralen Frakturen signifikant
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reduzieren kann (Dawson-Hughes et al. 1997). Der Effekt kommt wahrscheinlich vielmehr
durch eine Verbesserung der neuromuskuldren Funktion und Koordination zustande
(Verbesserung der Sturz-assoziierten Frakturen) als durch einen direkten Einfluss auf den
Knochenmetabolismus (Pfeifer et al. 2001, Pfeifer et al. 2002). Aber auch beim Thema
Calcium/Vitamin-D sind sich die Osteologen alles andere als einig. Studien mit negativen
Ergebnissen bzgl. einer Fraktursenkung sind gleichermaf3en vorhanden.

1.3.1 Antiresorptives Wirkprinzip

Die meistverkaufte Osteoporose-Substanz der Welt ist Alendronat (Jahresumsatz 2004: 3,2
Milliarden Dollar) und soll die Knochendichte erhdhen. Das Wissen iiber die biologischen
Eigenschaften der Bisphosphonate reicht etwa 30 Jahre zuriick. Ausgangspunkt waren die
kondensierten Polyphosphate, die bereits in der zweiten Hélfte des 19. Jh. in Deutschland
entwickelt und erforscht wurden. Das einfachste kondensierte Phosphat ist das
Pyrophosphat, das wegen seiner Fahigkeit, eine Ausfillung von Kalziumkarbonat (bzw.
Kalziumphosphatkristallen) zu verhindern, eine breite Anwendung in Waschpulvern
gefunden hat (4bb. 6). Vermutlich besitzt Pyrophosphat eine regulierende Rolle bei der
Mineralisation des Knochens. Bei der Suche nach Analoga des Pyrophosphats, das
enzymatisch sehr leicht aufgespalten werden kann, stieBen Fleisch und Mitarbeiter auf die
Bisphosphonate (Fleisch 1987; Fleisch et al. 1969; Fleisch et al. 1966). Bisphosphonate
sind stabile Analoga der Pyrophosphate, die in biologischen Fliissigkeiten die Bildung und
Auflosung von Kalziumphosphat hemmen und nicht durch lokale Phosphatasen deaktiviert
werden konnen. Im Gegensatz zu Pyrophosphaten weisen sie eine P-C-P Bindung auf. Das
Sauerstoffatom des Pyrophosphats wird durch ein Kohlenstoffatom ersetzt. Nur 0,7-5% des
oral verabreichten Bisphosphonates erreichen die Zirkulation. Das liegt zum einen an der

niedrigen Lipophilitdit, die den transzelluldren

Transport behindert und an ihrer negativen Ladung,

o oF die den parazelluldren Transport erschwert. Die orale
| | Resorption ~ wird  durch  Calcium  weiter
2 - g verschlechtert.
© . 2 . @ Bisphosphonate haben eine hohe Affinitit zum
‘ | Mineral des Knochens. Das erkldrt ihre spezifische
(o]} 101 Wirkung auf das Knochengewebe. Sie lagern sich

vorzugsweise unter den Osteoklasten an und werden
. von diesen aufgenommen (4bb. 4). Diesen
Abb. 6. Pyrophosphatmolekiil. . . . .-
. . Mechanismus macht man sich bei der Szintigrafie
Bisphosphonate wie Alendronat und . ; .
Risedronat leiten sich davon ab. mit an 99m-Technetium gebundene Bisphosphonate
zu Nutzen.

Die Hemmung der Osteoklasten erfolgt zum einen durch eine Hemmung des terminalen
Differenzierungsschrittes (Recruitment) des Osteoklasten aus ihren Vorlduferzellen und
durch Stimulation des vorzeitigen Zelltodes (Apoptose) (Diel et al. 1999).

Bei der klinischen Anwendung der Bisphosphonate gibt es auch viele kritische Einwénde.
Die grofle Alendronat-Studie endete mit dem beeindruckenden Ergebnis einer relativen
Risikoabnahme (RR) von 56% fiir einen Schenkelhalsbruch (4bb. 7). Dieser statistische
Trick verzerrt etwas das Bild der Realitdt. De facto verringert sich das Frakturrisiko von
0,5 auf 0,3%. Das bedeutet, das 81 Frauen mit verringerter Knochendichte das
Medikament 4,2 Jahre lang einnehmen miissen (Kosten: 300.0008), damit eine Hiiftfraktur
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verhindert wird. 2/3 aller Frauen mit Hiiftfrakturen sind iiber 80 Jahre alt und sind zuvor
gestlirzt. Die fortgefiihrte multizentrische Alendronat-Studie hat zwar auch nach 10 Jahren
noch einen Knochenmasseanstieg von ca. 1% pro Jahr ergeben, einen Effekt auf das

~900.000 neue Schenkelhalsfrakturen
jahrlich europaweit.

~ 20% davon liberleben das Folgejahr
aufgrund erhéhter Mortalitét nicht.

Abb. 7. Mediale
Schenkelhalsfraktur.

Auftreten von Hiiftfrakturen hatte dies allerdings
nicht (Bone et al. 2004). Das ist umso bedauerlicher,
da Hiiftfrakturen mit deutlich erhohter Morbiditit

. durch Bettlagerigkeit einhergehen. Hiiftprotektoren

oder MaBlnahmen zur Sturzprdvention konnten hier

' bessere Ergebnisse bringen. Woran liegt diese

Diskrepanz zwischen Knochenmasse und
Frakturrate? Der Knochen besteht zu 20-30% aus
trabekulirem Knochen und zu 70-80% aus
Kompakta. Die Spongiosa hat eine viel groBere
Oberflache als die Corticalis und reagiert dadurch
schneller auf Anderungen der endostalen
Umbauprozesse. Knochenmasse geht somit schneller
am trabekuldren als am kompaktem Knochen
verloren. Fehlen erst einmal wichtige, tragende
Elemente des spongiosen Netzwerkes, werden die
Angriffsflichen fiir einen Knochenaufbau rar. An der
Corticalis hingegen findet, so die Ansicht einiger
Experten, weiterhin Knochenautbau statt, der sich in

einer positiven Knochendichtemessung
widerspiegelt. Dass der Faktor Bewegung einen
groBeren Einfluss auf die Frakturrate hat als bisher
angenommen, zeigen Untersuchungen von Gregg et

al, wonach 36% weniger Hiiftfrakturen bei aktiven Patienten auftreten als bei solchen, die
keine zusitzlichen Trainingsiibungen durchgefiihrt haben (Gregg et al. 1998). Dass der
Einsatz sekundérer PriventionsmaBBnahmen, wie dem externen Hiiftschutz (SafeHip® etc.)
Hiiftfrakturen verhindern kénnen, wurde durch einzelne Studien sowohl belegt als auch
widerlegt (Birks et al. 2004, Harada et al. 2001; Runge et al. 1999; van Schoor et al.

2003).
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2 Material und Methoden

Patienten, die zwischen 1991 und 2003 am Institut fiir Osteopathologie der

Universitit Hamburg primér beurteilt wurden. Das gesamte Patientenkollektiv
wurde aus der elektronischen Patientendatenbank selektiert. Es handelt sich dabei um
Patienten aus endokrinologischen, gynikologischen und muskulo-skeletalen Ambulanzen
und Kliniken aus dem gesamten Bundesgebiet. Die Griinde fiir die Entnahme der
Knochenbiopsien waren vielfiltig. Uberwiegend handelte es sich um Patienten, die
klinisch-skeletale, radiologische oder osteodensitometrische Hinweise filir eine
Osteoporose zeigten. Jiingere Patienten, die noch vor erreichen der Peak-Bone Mass - der
maximal zu  erreichenden = Knochenmasse - bzw. vor erreichen der
Menopause/“Andropause®(Plas et al. 2000) unklare atraumatische- oder teiltraumatische
Frakturen erleiden, werden hédufiger biopsiert, um neben einer osteologischen, eine
hidmatologischen Beurteilung zum Ausschluss sekunddrer Osteoporosen zu erlangen.
Viele Patientinnen und Patienten werden zur Indikations- und Verlaufsbeurteilung einer
Osteoporosetherapie mehrfach biopsiert. Das in der Osteopathologie gesichtete
Patientenkollektiv ist klinisch praselektiert und beinhaltet z.T. ,,Problemfille*, das bedeutet
Patienten, die klinisch nicht addquat auf eine antiresorptive Therapie angesprochen haben.
Dieser Umstand fiihrt zu einer unvermeidbaren Inhomogenitit des Patientenkollektives.
Bei jeder neuen Biopsie wird die Beckenseite zum Entnahmeort gewechselt.

l l ntersucht und zur Auswertung gelangten Knochenbiopsien von insgesamt 73

2.1 Studienkollektiv

Tabelle 1. Drei Gruppen des Studienkollektivs

Gruppe | Gruppenbeschreibung | Biopsie | Biopsie- | n=Patienten- | Altersverteilung
zahl zahl (w/m) in Jahren
Min - Max
(MW +/- SA)
1 “Normalgruppe*: 1 (1x2 36+1 n=36 (21/16) | 19-79
(NKG) | altersentsprechendes bei (49,5 +/-12,8)
Knochengewebe Patient
Nr.37)
2 Kontrollgruppe: 1 14 n=14 (5/9) 31 -68
(Opol) | Osteoporosen ohne 47,5 +/-11,3)
Therapie
2 14 n=14 (5/9) 35-72
(54,1 +/-11,4)
3 Therapiegruppe unter 1 23 n=23 (5/18) 30-75
(Opo2) | Bisphosphonat- (52,6 +/-11,5)
medikation 2 23 n=23 (5/18) | 34-79
(56,0 +/-11,3)
3 15 n=15 (2/13) 39-83
(57,0 +/-10,9)
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Die Patienten der drei Gruppen liegen bei Erstbiopsie alle in der gleichen Alterklasse (49,5
—52,6). Die einzige Ausnahme war ein 19-jdhriger Patient aus Gruppe 1, der unterhalb der
Altersgrenze von 30 Lebensjahren liegt, die von den osteologischen Fachgesellschaften als
die obere Altersgrenze zum erreichen der Peak-Bone-Mass, angegeben wird (Reginster et
al. 2005).

2.1.1 Gruppe 1 — Normalkollektiv ohne Therapie

Gruppe 1 (NKG) ist die Vergleichgruppe, die weiterhin in dieser Arbeit als
»Normalkollektiv* bezeichnet wird. Diese Gruppe besteht aus n=36 Patienten, die,
abgesehen von Patient Nummer 37, maximal einmal biopsiert worden sind. Patienten mit
dem histologischen Diagnoseschliissel: 1900 (,,normales®, altersentsprechendes
Knochengewebe), 4001 (altersentsprechendes Knochengewebe mit hohem endostalen
Umbau) und 4002 (altersentsprechendes Knochengewebe mit niedrigem endostalen
Umbau) kamen in die engere
Klinische Frakturangaben Auswahl dieser
Studiengruppe. Die Patienten
erhielten keine osteotropen
Medikamente (weitere
atraum. Frakturen;8; Ausschlusskriterien s.u.).
2% 73% der Patienten kamen
mit der klinischen Angabe
Keine Angaben: 20; einer zumindest  gering
4% e‘”eF';";“’e“?g? erniedrigten Knochendichte
(BMD=Bone Mineral
Density). 22% erlitten bereits
atraumatische Frakturen
Abb. 8. Frakturhiufigkeit im Normalkollektiv. (Abb. 8). Folgende klinische
Nebendiagnosen® wurden auf
den Begleitzetteln angegeben: Vit.-D-Mangel, Alkoholabusus, Mammakarzinom, Z.n.
Radiatio, Leberzirrhose, Andmie, Polyarthralgien, Schilddriisenfunktionsstérung (z.B.
Hyperthyreose), Nikotinabusus, BSG erhoht, Fibromyalgie, Laktoseintoleranz,
Androgenmangel, Nierensteine, Hypercholesterindmie, NNR-Adenom (z.B. M.Cushing),
Gewichtsverlust, Bronchitis, Diabetes.

‘ O atraum. Frakturen B keineFrakturen O keine Angaben ‘

2.1.2 Gruppe 2 — Kontrollgruppe ohne Therapie

Die zweite Gruppe ist die Kontrollgruppe. Sie besteht aus n=14 Patienten, die alle im
Abstand von mehreren Jahren zweimal biopsiert wurden. Das Alter der Patienten zum
Zeitpunkt der ersten Biopsie betrdgt durchschnittlich 47,5 Jahre (+/- 11,3 J.), zum
Zeitpunkt der zweiten Biopsie durchschnittlich 54,1 Jahre. Der mittlere Zeitraum zwischen
erster und zweiter Biopsie betrigt 79,2 Monate (+/-49,6 M.). Patienten dieser Gruppe
erhielten keine Osteoporosemedikamente. Hierzu zéhlen insbesondere Antiresorptiva,
osteoanabole Medikamente und/oder andere sich positiv oder negativ auf den
Knochenstoffwechsel auswirkende Medikamente (weitere Ausschlusskriterien s.u.).
Atraumatische Frakturen erlitt sowohl bis zum Zeitpunkt der Erstbiopsie, als auch bis zur

* Die Reihenfolge der Nebendiagnose spiegelt nicht deren Haufigkeit wieder.
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Zweitbiopsie jeweils nur ein Patient. Der Anteil der Patienten mit klinisch erniedrigter
Knochendichte (1. Biopsie n=7 vs. 2. Biopsie n=1) und manifester Osteoporose (1. Biopsie
n=4 vs. 2. Biopsie n=8) hat sich vom osteopenischen in den osteoporotischen Bereich
verschoben. Folgende klinische Nebendiagnosen® wurden bei diesen Patienten angegeben:
Alkoholabusus, Mammakarzinom, Andmie, Polyarthralgien, Schilddriisenautonomie (z.B.
Hyperthyreose), Nikotinabusus, Nierensteine, Fehlerndhrung, Diabetes mellitus,
Poliomyositis, Eisenmangel, diffuse Knochenschmerzen, Hypercalcidmie, Psoriasis
arthropathie, deg. LWS-Syndrom, Ulcus, Spondylitis-Ankylosans.

2.1.3 Gruppe 3 — Therapiegruppe

Die dritte untersuchte Gruppe der Osteoporosestudie ist die Therapiegruppe, bestehend
aus n=23 Patienten. Das mehrheitlich minnliche Patientenkollektiv kommt deshalb
zustande, da viele Patientinnen, vor allem in den spédten 90er Jahren, zur spezifischen
Osteoporosetherapie eine additive Hormon-Ersatztherapie (HRT) erhielten. Da weibliche
Geschlechtshormone in der Women’s Health Initiative Studie nachgewiesen
knochenerhaltend wirken (Lamy et al. 2002; Rossouw et al. 2002), musste dies zum
Ausschluss von 25 Patienten aus der Studie fiihren. Untersucht wurden Biopsien dieser
Patienten zu mindestens zwei Zeitpunkten mit einem mittleren Therapiezeitraum von 38
Monaten (+/- 6 Monate) bis zum Zeitpunkt der zweiten Biopsie. Bei n=15 Patienten kam
eine dritte Biopsie nach durchschnittlich 69 Monaten (+/- 25 Monate) zur Auswertung.
Obwohl einzelne Patienten nahezu jéhrlich und insgesamt bereits bis zu neun Mal biopsiert
wurden, gelangten nur diejenigen Biopsien zur Auswertung, die beziiglich der
Therapiedauer vergleichbar waren. Zum Zeitpunkt der ersten Biopsie waren die Patienten
durchschnittlich 52,6 Jahre (+/-11,5 J.) . Zum Zeitpunkt der zweiten Biopsie waren sie
durchschnittlich 56 Jahre (+/-11,3 J.). Die 15 Patienten waren zum Zeitpunkt der dritten
Biopsie durchschnittlich 57 Jahre alt (+/-10,9 J.).

2.2 Einschlusskriterien

Strukturformeln im Vergleich Es wurden folgende Einschlusskriterien
B e P innerhalb der Therapiegruppe festgelegt.
> i 1] il . . . .
, e Koo Die Patientinnen und Patienten der
Etidronat 1. HaC— C —OH c-C- gl A -G~ CHz— CHz - CHz—NH: Th . t 1 B
HO - P - OH HO—P-0OH HO - P - OH
i i i i lerapiegruppe - mussten  regelméBig,
Etdronat Clodronat Alendronat mit maximal einmonatiger
'banémnat * ol o _ o Therapiepause, mit einem
Pamidronat 2. Ho-c':-CH,-c,u,-N(LHz e BlS hOS h t d . t .
_ ool e R phosphonat per os oder intravends
Rised t 3. ] i . . .
Nk sl oo oot behandelt werden. Ein iiberwiegender
Ti 1. N \ N . . . .
s A Teil der Patienten wurde mit einem
Zoledronat 3. " Yoni-¢-on e Y-s--on pf ty.crec- on Bisphosphonat im  Wochenschema
HO-P-OH HO - P—OH HO-P—OH
8 g L8 behandelt (Schnitzer et al. 2000;
lisedronal iludronat oledronat . .
Schnitzer 2001; Stone 2002). Hierbei
Abb. 9. Strukturformeln stickstoffhaltiger und nimmt der Patient einmal wochentlich
nicht-stickstoffhaltiger Bisphosphonate. im Stehen eine Tablette mit viel

Fliissigkeit zu sich. Eine gleichzeitige

*Die Reihenfolge der Nebendiagnose spiegelt nicht deren Haufigkeit wieder, wobei Alkoholabusus
iiberdurchschnittlich hiaufig angegeben wurde.
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Einnahme eines Calcium-/Vitamin-D-Priparates sollte zur Vermeidung von
Resorptionsverzogerungen vermieden werden. Die Einnahme im Stehen ist wichtig, da ein
langeres ~ Verbleiben  der  Bisphosphonattablette in  der  Speiserbhre  zu
Schleimhautulcerationen fithren kann. Eine weitere grof3ere Gruppe erhielt Bisphosphonate
intravends in einem Ein- bzw. Dreimonatszyklus (Miller et al. 2005). Die i.v. Therapie
fiihrt gelegentlich zu kurzeitigen grippedhnlichen Symptomen. Die Bisphosphonate
wurden nicht weiter in verschiedene Substanzklassen (stickstofthaltig/nicht-
stickstofthaltig) differenziert (4bb. 9). Zum Zeitpunkt der Ausgangsbiopsie (1.Biopsie) in
der Therapiegruppe durften die Patienten maximal einen Monat mit einem BP
»antherapiert” worden sein (n=2).

2.3 Ausschlusskriterien

Im Folgenden sind die Ausschlusskriterien fiir alle drei Gruppen angefiihrt. Hierzu gehoren
insbesondere alle primédren Osteopathien (u.a. Osteopetrose, Osteopoikilie, Osteogenesis
imperfecta), alle Knochendysplasien, systemische Mastozytose, Knochentumoren/-
metastasen, M.Paget, dauerhafte Immobilisation (Bettligerigkeit), Malnutrition, MGUS,
Prolaktinom, endokrinologische = Operationen ohne med. Substitution (u.a.
Parathyreoidektomie, Nebennierenresektion, Orchiektomie, totale Hysterektomie etc.),
primédrer oder sekunddrer Hyperparathyreoidismus, alle renale Osteopathien und schwere
Osteomalazien anderer Genese. Die Patienten durften keine der folgenden osteoaktiven
Medikamente eingenommen haben: Ostrogen, Progesteron, Testosteron, Parathormon,
Strontium-Ranelat, Raloxifen, Bisphosphonate (mit Ausnahme der Therapiegruppe),
Calcitonin, Biologicals etc.. Fluoride durften insgesamt maximal 12 Monate eingenommen
werden und mussten mindestens 12 Monate vor Beginn der Bisphosphonattherapie in der
Therapiegruppe abgesetzt werden (n=3). Des Weiteren wurden alle Patienten
ausgeschlossen, die eines der folgenden osteokatabolen Medikamente eingenommen
hatten: Steroide, Cumarine, Heparine, Immunsupressiva wie MTX, Cyclosporin etc.,
Antiandrogene etc.. Ca. 95% aller Patienten erhielten eine Basismedikation mit Calcium
und Vitamin-D in physiologischer Dosierung nach DVO-Leitlinien® (Scheidt-Nave et al.
2003, National Osteoporosis Foundation 1999; Hodgson et al. 2003; Delmas et al. 2005).

2.4 Klinische Patientendaten

Folgende klinische Nebendiagnosen’ wurden auf den Begleitzetteln dieser Patienten
angegeben: Alkoholabusus, Mammakarzinom, Anémie, Polyarthrosen, Gastritis, Struma
nodosa, Hypothyreose, COLD, Pankreasinsuff., Hyperlipoproteindmie, pAVK, Depression,
Z.n. Billroth-II-Op., Rheuma, Prostatitis, Diabetes mellitus, Z.n. TBC, Cervix-Ca.,
Hyperurikdmie, M.Bechterew, deg. LWS-Syndrom, Herpes Zoster,
Milchunvertriglichkeit, PNP, Splenomegalie, Fibromyalgie. Obwohl der Anteil der
Biopsiebegleitzettel ohne klinische Angaben relativ grof3 ist und somit eine valide Aussage
zum klinischen Verlauf der Knochendichtewerte (Bone Mineral Density = BMD) und
Frakturgeschehen nicht moglich ist, zeigt die Zusammenfassung der Angaben in den
Kreisdiagrammen eine Tendenz hinsichtlich einer Reduktion der Frakturgeschehen (ohne

* http://www.lutherhaus.de/osteo/leitlinien-dvo/index.php?aufklappen=SG9tZQ==
> Die Reihenfolge der Nebendiagnose spiegelt nicht deren Hiufigkeit wieder, wobei Alkoholabusus
iiberdurchschnittlich hiaufig angegeben wurde.
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Differenzierung der Lokalisation) und Befundbesserung in den Knochendichtemessungen
der Therapiegruppe. Aus den Angaben des ,Normalkollektives® ist fiir die spétere
Diskussion festzuhalten, dass bereits 73% klinisch einen erniedrigten BMD aufwiesen
(National Osteoporosis Foundation 1999, Reginster et al. 2005, Ben Sedrine et al. 2001).
In der Kontrollgruppe (Gruppe 2) ist auffillig, dass bei der Erstbiopsie bereits 50% einen
niedrigen BMD haben, allerdings nur 7% zu diesem Zeitpunkt eine atraumatische Fraktur
erlitten hatten. Dass sich bis zum Zeitpunkt der Zweitbiopsie diese Daten nur wenig
verandert haben, ist moglicherweise ein Grund dafiir, dass die Patienten keine spezifische
Osteoporosetherapie erhalten haben. Eine kurze Einbindung der klinischen Daten folgt im
Diskussionsteil.

2.5 Beckenkammbiopsie

Bei den Methoden zur Entnahme einer Knochenbiopsie sind seit vielen Jahren zwei
Entnahmeorten etabliert. Zum einen am dorsalen Beckenkamm. Hier wird die Jamshidi-
Technik eingesetzt und mit einer Jamshidi Hohlnadel (4bb. 11 B) mit ca. 3mm

Abb. 11.
Jamshidi
Hohlnadel (li.).
Dorsal
entnommener
Abb. 10. Transiliakale Beckenkammbiopsietechnik nach Knochenzylinder
Bordier (li.). Bikortikaler Biopsiezylinder (re.). (re.).

Durchmesser parallel zur Corticalis lateral des Os sacrums in den Markraum eingestochen,
um hier einen mindestens 2,0 — 2,5 cm langen Biopsiezylinder zu erhalten (Jamshidi und
Swaim 1971; Jamshidi et al. 1971; Moore et al. 1989). Ca. 95% aller in den Kollektiven
untersuchten Biopsien sind mittels Jamshidi-Technik entnommen. Zweite, etwas
aufwendigere Methode, ist die transiliacale Beckenkammstanze nach Bordier (Bordier et
al. 1964), bei der im Bereich des Tuberculum majus ca. 3cm kaudal der Crista iliaca und
ca. Scm dorsal der Spina iliaca anterior superior ein 0,8cm im Durchmesser groBer
Stanzzylinder entnommen wird. Im Gegensatz zur Jamshidi-Technik ist die Biopsie bei der
transiliacalen Technik beidseits von Corticalis begrenzt (4bb.11 A). Die Lénge variiert von
0,5 bis 1,4 cm je nach Hohe des Entnahmeortes. Je weiter distal entnommen wird, desto
schmaler wird die Biopsie (Amling et al. 1994). Beide Verfahren kénnen ambulant und
unter Lokalandsthesie durchgefiihrt werden. Nach dem Eingriff sind einige Stunden
Bettruhe sowie eine Sandsackkompression an der Entnahmestelle nétig. Lokale,
asymptomatische Hdmatome sind relativ haufig. Postoperative Komplikationen, wie z.B.
Wundinfekte sind dagegen sehr selten (Kann et al. 2005). Das Biopsiematerial wird nach
der Entnahme in 4%igem, gepuffertem Formalin (pH 7,4) fixiert und auf dem Postweg
zum Institut fiir Osteopathologie gesendet. Nur ca. 5% aller Biopsien wurden ,,frisch® und
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vor der histopathologischen Aufarbeitung im Micro-CT gemessen. 95% der Biopsien
wurden direkt in Blocke aus Methylmethacrylat (AC) - einer Kunststofflosung, eingebettet
(Abb. 12), die nach Aushidrtung mit einem speziellen Mikrotom zur Anfertigung
histologischer Schnittpréparate weiterverarbeitet wurden.
Transiliacale Beckenkammstanzen werden in Langsrichtung
mit einer Diamantsdge geteilt. Eine Biopsiehélfte wird zur
histologischen Diagnostik in AC eingebettet, die andere
Biopsiehilfte in einer 0,1% Formalinldsung mindestens 3
Monate archiviert, so dass eventuelle hdmatologische
Fragestellungen nachtriglich mit immunhistologischen
Farbungen am entkalkten Material geklart werden konnen.
Hierzu wurde die restliche Biopsiehilfte in EDTA langsam
entkalkt.  Patienten bei denen sich auch nur

Abb. 12. Eingebettete Verdachtsmomente fiir eine hédmatologische Erkrankung
Jamshidi-Stanze in ergeben haben, wurden bei der Selektion des Kollektives
Methylmethacrylatblock. von der Studie ausgeschlossen (10 Patienten; siehe auch o.g.

AusschluBkriterien).  Die  mittels  Jamshidi-Technik
entnommenen Biopsiezylinder liefern in der Regel ausreichend Gewebe, so dass auch hier
bei hdmatologischen Verdachtsdiagnosen, wie z.B. monokonaler Gammopathie unklarer
Signifikanz (MGUS) neben der AC-Einbettung zur osteologischen Diagnostik weiteres
Gewebe in EDTA eingebettet werden konnte. Auch diese Patienten wurden nicht mit in die
Studie aufgenommen. Kunststoffeinbettung ist ein schonendes Verfahren zum Erhalt der
origindiren Knochenstruktur, Knochenzellen und der Markrdume mit Hadmatopoese
(Delling et al. 2001; Hahn et al. 1991). Schrumpfungsartefakte sind bei dieser Technik
nahezu nicht vorhanden. Eine Beurteilung der Knochenarchitektur und der Bezug der
Knochenzellen zu den Trabekeloberfldchen gelingen so optimal und unverfélscht.

2.6 Histologie

Von allen im Methylmethacrylat-Kunststoff eingebetteten Biopsien wurden mit einem
Zeiss Rotationsmikrotom Sum diinne Schnittpriparate von erfahrenen technischen
Assistentinnen angefertigt und gefarbt (Hahn et al. 1991). Der Gesamtprozess bendtigt in

chnittprdparate wurden auf einem
- - SR

Abb. 13. (v.L.n.r.) Von Kossa Ubersicht, Mastzellen im Giemsa Priparat, polarisiertes Licht zur
Darstellung von lamellirer und fibroser (Ausschnitt: Mikrokallus) Trabekelstruktur.

Glasobjekttrager eingebettet und mit folgenden Standardfarbungen gefarbt: Goldner (4bb.
3), Giemsa, saure Phosphatase (sPh bzw. TRAP), von Kossa und Eisen (4bb. 13). Im
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Einzelnen werden die Farbemethoden und deren Verwendung erldutert. Trichromfarbung
nach Goldner: Zur Beurteilung der Ausdehnung der nicht-mineralisierten Matrix (Osteoid),
zum Ausschluss von Osteomalazien (z.B. bei Vitamin-D-Mangel) und Auffinden von
Mikrokallusformationen. Giemsa: Beurteilung des Knochenmarkes zum Ausschluss von
Primérerkrankungen wie z.B. Mastozytose (4bb. 13), Plasmozytom, Sarkoidose etc..
Des Weiteren Beurteilung der Osteoblasten- und Osteoklastenmorphologie sowie
Bestimmung der Osteoklastenkernzahl. Saure Phosphatase (sPh, TRAP): Bestimmung der
Anzahl, GroBe und Lokalisation der Osteoklasten. Giemsa und sPh zusammen geben
Hinweise auf den endostalen Umbau (Turnover: high-turnover/low-turnover). Mit einem
Pol-Filter wird polarisiertes Licht zur Darstellung der lamelldren oder nicht-lamelléren,
fibrosen Trabekelstruktur genutzt. V. Kossa: subjektive Beurteilung der mineralisierten
Matrix, der trabekuldren Knochenmasse und Vernetzung zur Feststellung einer
Osteoporose.

2.6.1 Definition des endostalen Umbaus (Turnover)

Eine quantitative zweidimensionale histomorphometrische Auswertung der trabekuldren
Knochenmasse und Vernetzungsparameter sowie der zelluldren Parameter wurde nicht
durchgefiihrt. Stattdessen wurde eine semiquantitative Methode zur Bestimmung der

I zelluliren =~ Umbauparameter
genutzt (Eriksen et al. 1989).
. Diese Methode erlaubt
innerhalb kiirzester Zeit eine
anndherungsweise genaue
Erhebung  des  zelluldren
Umbaus am Knochengewebe.
Die Definition des endostalen
Umbaus ist in Zusammenarbeit
mit Prof. Delling seiner
Erfahrung in der Diagnostik
von mehr als  20.000
Osteopathien erarbeitet worden
(Delling 1984). Bei der
semiquantitativen Methode
werden die Umbaueinheiten
(Roodman et al. 2004, Eriksen
et al. 1986) mit Osteoblasten
und Osteoklasten im 4er

Abb. 14. Regulire Umbaueinheit: Trabekel mit
Osteoblastensaum und peritrabekuléiir aktiviertem
Knochenmark. Am Trabekelende zwei kleine Osteoklasten

(Giemsa). Objektiv-Blickfeld gezdhlt und
durch die  Anzahl der

betrachteten Blickfelder mit Knochengewebe (ca. 4-6) dividiert. Low-Turnover
(Knochengewebe mit niedrigem endostalen Umbau): <1 Umbaueinheit mit kubischen
Osteoblasten pro Blickfeld bezogen auf die Gesamtbiopsie, max. 1 Osteoklast pro
Blickfeld bei 4x Objektiv bezogen auf die Gesamtbiopsie. Erhaltener Umbau (4bb. 14):
1-2 Umbaueinheiten pro Blickfeld, 2-4 singuldr lokalisierte Osteoklasten pro Blickfeld.
High-Turnover (Knochengewebe gesteigertem endostalen Umbau und mehrheitlich einer
Privalenz der osteoklastidren Resorption): > 2 Umbaueinheiten mit Osteoblastensdumen
pro Blickfeld, > 4 OK pro Blickfeld, gruppiertes Auftreten der Osteoklasten (4bb. 15).
Alle histologischen Schnittprdparate wurden insgesamt zweimal gesichtet. Die
Erstdiagnose wurde stets von Prof. Delling gestellt. Alle Préparate wurden ein weiteres
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Mal, ,,verblindet und ohne Vorkenntnis des Erstbefundes von Assistenzarzt B. Jobke
gesichtet. Mikroskopiert wurde mit einem Olympus Mikroskop BXS50 (2, 4, 10, 20 + 40er
Objektiv + Pol-Filter). Nach Anfertigung von saure Phosphatase Férbungen an &lteren
Biopsien mussten ca. 10% der urspriinglichen Diagnosen bzgl. des Turnovers revidiert
werden. Insgesamt wurden folgende histologischen Diagnosen erfasst und mit folgender

p—— ot
-
s

uarsepjoalsO
e, ;

.
A

Abb. 15. Trabekelperforation durch mehrere Osteoklasten (A: Giemsa). Aufgereihte, saure-
Phosphatase pos. Osteoklasten (B). Osteoblasten sind nicht nachweisbar (,,Uncoupling®).

normales Knochengewebe mit niedrigem Turnover (NLTO), normales Knochengewebe
mit gesteigertem Turnover (HNTO). Osteoporose mit erhaltenem Umbau (NTO),
Osteoporose mit niedrigem Umbau (LTO), Osteoporose mit gesteigertem Umbau (HTO),
Osteoporose mit ausschlieBlich gesteigerter osteoklastidrer Resorption (OK-HTO) und
Riesenosteoklasten (>10 Zellkerne/Osteoklast), sogenannte Bisphosphonat-Osteoklasten
(BP-OK). Im Ergebnisteil wurde zur Vereinfachung und aufgrund des relativ seltenen
Vorkommens der Diagnose OK-HTO, diese mit der Diagnose HTO verbunden.

2.7 Micro-CT

F "% Eine quantitative Strukturanalyse aller Biopsien wurde mit
-™ einem Desktop Fan-Beam Micro-Computertomographen
Scanner (m-CT 20) der Firma Scanco Medical (Schweiz)
durchgefiihrt (Ruegsegger et al. 1996). Das Gerit erlaubt eine
vollautomatische Analyse der Knochenmasse und diverser
Knochenarchitekturparameter (s.u.). Installiert ist eine
Microfocus X-Ray Rohre (50 kVp, 8 W (160 pA)), dessen
Abb. 16. M-CT Strahlung durch den Bleimantel (4bb. 16) im Gehéuse
el e komplett abgeschirmt wird, sodass keine weiteren
Halterung. Zur Messung Sicherheitsvorkehrung am Messplatz  getroffen werden
wird die Probe abgesenkt | mjjssen. Das Prinzip der Computertomografie besteht darin,

UL GHB (8T g I die rdumliche Verteilung eines Objektes aus unterschiedlichen
einem Bleideckel Rich dd in iberl frei
verschlossen. ichtungen zu messen und daraus ein iiberlagerungsfreies,

digitales Bild zu errechnen. Der Kontrast eines Bildes bei
Schichtaufnahmen ist durch die Differenz der Intensitit
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benachbarter Bildpunkte/-regionen definiert. Im klassischen Strahlenbild wird so der
Kontrast von groBen Strukturen mit hohem Dampfungskoeffizienten, wie etwa Knochen,
dominiert. Wihrend die meisten Weichgewebe lediglich durch ihre physikalische Dichte
bestimmt sind, weist der Knochen neben seiner Dichte eine weitere
Schwichungskomponente (oder Dampfungskoeffizienten) auf. Die hohe Ordnungszahl des
Calciums ist maB3geblich fiir die hohere Schwichung verantwortlich, die im Bereich von
bis zu 2000 Houndsfield-Units (HU=Einheit der CT-Zahl) liegen kann. Die Ortsauflosung
liegt bei 25-35um, sodass kleinste trabekulédre Strukturen dargestellt werden konnen. Das
Micro-CT 20 ist ein Facherstrahlgerit (Fan-Beam), bei dem ein Winkelbereich von 360°
gemessen wird. Weitere Angaben zum Micro-CT 20 im Uberblick:

2.7.1 Spezifikationen

Tabelle 2. Spezifikationen des Mikro-CT 20 (Scanco Medical, Schweiz)

Type Desktop Fan-Beam Micro-CT Scanner
No specimen preparation required
Completely shielded

Non-destructive

X-Ray Microfocus X-Ray-source
5 or 7 um spot size

50 kVp /32 keV (160 pA)
No shielding required

Resolution ~ 15-25 um (10% MTF), 8-34 um nominal (pixel size)
Image matrix: 512x512 or 1024x1024 Pixels
Slice Thickness: 25 - 35 um

Specimen Size | FOV max. 17.4 mm

max. Scan Length 50 mm

Scan Time 15 to 120 sec. per slice (including reconstruction)

Computer Compaq AlphaStation 64-bit 1 or 2 processors

Software Open VMS

Ao £ ol Sind mehrere Biopsiezylinder
Kontaktradio- 4 : eines Patienten eingegangen,
grafie der kann durch eine
Biopsiezylinder. Kontaktradiografie ein
Kortikalis und reprasentativer Biopsieabschnitt
Mikrofrakturen

vorselektiert werden (4bb. 17).
Nach Fixierung der Biopsie im
Probenréhrchen muss der
Messbereich zur

lassen sich
lokalisieren und
ausselektieren.

Datenermittlung optimal erfasst werden. Hierzu wird zunichst, dem konventionellen
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Rontgenbild entsprechend, eine Ubersichtsaufnahme (Scout-View; A4bb. 18) des
Biopsiematerials gemacht. Da die Beckenkammbiopsie je nach Entnahmetechnik gréfere
Anteile an Corticalis enthilt, ist es wichtig, die Messung erst in einem vorher definiertem
Abstand (50 Schichten) zur Corticalis zu beginnen. Entnahmebedingte Artefakte an den

: 476 min

Abb. 18. M-CT Scoutview von zwei Stanzzylindern. Der Messbereich von 584 Schichten wird
festgelegt. Messdauer 476 Minuten. Beide Zylinder kénnen spiter ausgewertet werden.

Abbruchstellen der Biopsie miissen ebenfalls vom Messbereich ausgeschlossen werden.
Ca. 20 Biopsien konnten allein aufgrund mangelnden Biopsiematerials nicht in die Studie
aufgenommen werden. 3 Biopsien der Kontrollgruppe und 3 Biopsien der Therapiegruppe
wiesen nur suboptimales Biopsiematerial auf. Eine statistische Auswertung dieser Biopsien
war trotzdem vertretbar. Die Ergebnisse dieser Messdaten werden aber zuséitzlich
diskutiert.

2.7.2 Messparameter

Die Messungen der Biopsien wurden mit folgenden Parametern durchgefiihrt:
Anzahl der Scheiben (Slices): 300-500

Lange 6,58 — 10,96mm

Integrationszeit: 80ms

Increment: isotrop, 22um

Auflésung: 512*512 Pixel (600 Projektionen)

Bei einer Messdauer von 15 — 120 Sekunden pro Schicht (inkl. Rekonstruktion) betriagt die
durchschnittliche =~ Messdauer je nach  Schichtanzahl 3-5 Stunden. Mittels
zweidimensionaler Bildrekonstruktion erhdlt man Schichtbilder (Tomogramme; Abb. 19)
des gescannten Messbereiches, das die komplette Information enthdlt. Um den
Detailreichtum zu begrenzen, muss das Bild mittels der Parameter Gauss, Sigma und
Threshold segmentiert werden. Um die ermittelten Ergebnisse miteinander vergleichen zu
konnen, wurde ein fixer Schwellenwert (Threshold) verwendet. In diesem Fall wird ein
Bereich mit einem oberen und einem unteren Schwellenwert definiert, in dem die Werte
als Knochen interpretiert werden. Liegen die Werte aulerhalb dieses Messbereichs, werden
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sie als Hintergrund ausgewertet. Um Knochengewebe von rotem Knochenmark oder
Fettmark zu separieren, ist es wichtig, den unteren Schwellenwert genau zu bestimmen.
Der obere Wert wurde mit 1000 (entsprechend 1000 Prozent) festgelegt. Bei den
ermittelten Werten handelt es sich um Erfahrungswerte, die im Fall der
Beckenkammbiopsien optimale Ergebnisse liefern:

Abb. 19. CT Schnittebene aus der Biopsie.

Der gestrichelte ,,ROI* muss innerhalb der Biopsie gesetzt werden,
um entnahmebedingte Frakturierungen im Randbereich
auszuschlieflen.

Segmentation: Sigma=1,2; Support=2; Threshold=200

Wird der untere Schwellenwert zu hoch angesetzt, werden Knochenwerte als
Knochenmark fehlinterpretiert, woraus niedrige Knochenvolumina (BV/TV=Bone
Volume/Tissue Volume) resultieren. Bei einem geringfligig erhdhten unteren
Schwellenwert von 275 waren Abweichungen von bis zu 14 Prozent zu beobachten
(Wittelzellner 2003). Der eigentliche Messbereich, der zur Berechnung der Strukturdaten
genutzt wird, muss manuell, anhand eines frei skalierbaren Kreises innerhalb des
Knochenzylinders platziert werden (4bb. 19).
Es ist zu beachten, einen individuell zu

P e entscheidenden Abstand zum  duBeren
Biopsierand zu lassen, um Bohrmehlartefakte
nicht mit in den Auswertungsbereich (ROI=
Region of Interest) zu erfassen. Dies wiirde zu
falsch-hohen BV/TV-Werten fiithren. Zur
einheitlichen grafischen Darstellung der
dreidimensional  rekonstruierten = Biopsien
wurde versucht, gleiche Kreisumfinge der
ROTI’s fiir alle Biopsien zu benutzen. Die 3-D
Rekonstruktion und Datenevaluation dauert
durchschnittlich 15-25 Minuten. Danach ist
zum einen ein Datenblatt mit allen
zweidimensionalen Strukturparameter
LV erhiltlich (4bb. 20). TBPF (Trabecular Bone
— Pattern Factor) wurde hier als einziger mit in
X d z die Auswertung einbezogen. Das
o dreidimensionale Datenblatt besteht aus den
Lol PO, _ im Folgenden beschriebenen

™ [mm’) 13,7443 ™ [ma'] ] fom]
BY [mm’] 7 By ('] 7 2] [mim]

oy ozt {wavim 1 e Strukturparametern und einem rekonstruierten
T A R Bild der Biopsie. Mit der Software ist es
o (mml. odea1  |TaTh fem ; moglich, jede Biopsie nach Auswertung frei
e [ ‘ im Raum zu rotieren und zu kippen. Des
Weiteren besteht die Mdoglichkeit, jede

beliebige Schnittebene innerhalb der Biopsie

zu betrachten, diese farbig anders zu

markieren und so Uberlagerungsphinomene

Abb. 20. Mikro-CT Datenblatt mit 3D-CT-
Rekonstruktion der Biopsie.
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der Spongiosa zu reduzieren und einen visuellen Eindruck jeder einzelnen Biopsie zu
erhalten. Diese rein subjektive Betrachtung kam nicht zur statistischen Auswertung, fiihrte
aber zu einem deutlich besseren Verstindnis bei der Beurteilung spongidser
Mikroarchitektur im zweidimensionalen histologischen Schnittpriparat.

2.7.3 Morphometrische Mikro-CT Parameter

Folgende morphometrische 3-D-Daten (,,Direct Model*) aus der mCT-Analyse wurden zur
Evaluation herangezogen (Parfitt et al. 1987):

Knochenvolumen — Bone Volume (BV/TV)

Gibt das prozentuale Verhiltnis von Knochengewebe zu Weichgewebe an, ohne dabei
Strukturverlust zu bertlicksichtigen. Perforationen an Trabekeln konnen die Struktur und
damit die Stabilitdt des Knochens nachhaltig schiddigen. Diese geringen Verluste in den
Anfangsstadien der Osteoporose werden durch alleinige Bestimmung der Knochenmasse
nicht ausreichend erfasst. Daher sind folgende Strukturparameter bestimmt worden:

Trabecular Bone Pattern Factor (TBPF)

TBPF ermoglicht die quantitative Erfassung der trabekuldren Verkniipfung im
zweidimensionalen Schnitt (2-D-Auswertung) (Hahn et al. 1992). Der Faktor beschreibt
die Verbindungen von Strukturen iiber die Beziehung von konkaven zu konvexen
Oberflachen (Thomsen et al. 2005, Ito et al. 2002; Chappard et al. 1999). Viele konkave
Oberfldchen reprédsentieren ein gut verkniipftes trabekulires
Netzwerk, wohingegen konvexe Oberflichen (z.B.
Trabekelenden nach Perforationen) insuffiziente Strukturen
darstellen. Fiir die Auswertung ist es wichtig darauf
hinzuweisen, das ,je kleiner der TBPF, desto besser ist die
intertrabekuldre Vernetzung*.

Structure Model Index (SMI)

SMI beschreibt das strukturelle Erscheinungsbild des
trabekuldren Knochens, namlich das Verhiltnis von
stabformigen und plattenartigen Elementen (Hildebrand et
al. 1997). Ein SMI von 0 entspricht einem ,,Plattentyp®, der
aus idealen Plattenelementen besteht. Spongiosa, die
ausschlieBlich aus zylindrischen Stdben besteht, hat hingegen
ein SMI von 3. Spongiosa im mittleren Lebensalter wird
meist durch das Vorhandensein beider Strukturelement

Abb. 21. Spongiosa mit gepragt, sodass Werte um 2 erhalten werden (4bb. 21).
einem SMI von 2,5. Es Werte unter 0 sind auf ,Luftblasen im Knochen
iiberwiegen grofie zurlickzufithren, d.h. konkave Strukturen ergeben eine
Ringstrukturen aus Stiben. negative Ableitung

Connectivity Density (Conn.D [1/mm3])

Der Parameter beschreibt {iber die Anzahl der Verkniipfungspunkte die Verbindungsdichte.
Die Berechnung erfolgt nach der Conn-Euler-Methode, wobei im Wesentlichen die
Schnitte gezdhlt werden, die dazu notwendig sind, eine Struktur aus ihrem Umfeld
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herauszutrennen. Je mehr Schnitte benédtigt werden, um das grofite zusammenhédngende
Teil zu schneiden, desto stirker ist der Zusammenhalt der Struktur (Scanco Medical AG,
2005).

Drei weitere Parameter sind Trabekelanzahl (Tb.N [1/mm)]), Trabekeldicke (Tb.Th [mm])
und Trabekelabstand (Tb.Sp. [mm]). Der Parameter Trabekeldicke ist gerade in Hinblick
auf neue osteoanabole Therapie ein sensibler Faktor, da er geringe Zunahmen der
Trabekeldicke angibt, ohne dass sich bereits die Vernetzung entscheidend verbessert hat.

Alle Parameter sind in der zweidimensionalen Histomorphometrie etabliert und in vielen
groflen Studien validiert. Eine Anwendung der Parameter auf die in dieser Studie neue
Methode der Computertomographie wurde in mehreren Studien im Vergleich zur
konventionellen 2-D Histomorphometrie untersucht und als geeignet befunden. Genant et
al (Genant et al. 2000), Lang et al und Miiller et al vergleichen histologische Bilder mit
hochauflésenden CT-Bildern. Miiller et al fanden Ubereinstimmung fiir das Verhiltnis der
Werte aus Histomorphometrie und korrespondierendem CT-Bild: Knochenvolumen (0,9-
1,1) und die Knochenoberflache (1,5-1,7) (Miiller et al.1996,; Miiller et al. 1998). Die
trabekuldre Dicke und der trabekuldre Abstand hatten ein Verhiltnis von jeweils 0,5-0,7.
Uchiyama et al ermittelten eine bessere Korrelation zwischen CT und Histomorphometrie:
BV/TV (1=0,949, p<0,001), Tb.Th. (r=0,907, p<0,0001), Tb.N. (r=0,759, p<0,005) Tb.Sp.
(r=0,930, p<0,001) (Uchiyama et al. 1997).

2.8 Statistische Analyse

Alle Proben wurden vom Autor (B. Jobke) im m-CT ohne Kenntnis der zugrunde
liegenden klinischen Angaben (BMD, Frakturen etc.) gemessen. Mehrfachmessungen einer
Probe haben eine Messvarianz des BV/TV von bis zu 2% gezeigt. Diese Varianz wurde als
vernachléssigbar angesehen und dementsprechend bei der statistischen Auswertung nicht
berticksichtigt. Gesondert wurde sie am Beispiel einzelner Messergebnisse diskutiert. Die
Studie wurde im Stil der ,,Good Laboratory Practice” durchgefiihrt. Die Dateneingabe
erfolgte in eine Microsoft®-Excel Tabelle, auf deren Basis die Erstellung einfacher
Kreisdiagramme und einzelner Balkendiagramme durchgefiihrt wurde. Die statistische
Datenauswertung und Erstellung der Box-Plots erfolgte mit dem frei erhiltlichen
Statistikprogramm R (www.r-project.org).

Histologie

Aufgrund begrenzter Stichprobenumfénge innerhalb der jeweiligen histologische Gruppe
wurden die Analysen in diesem Kapitel hauptsdchlich deskriptiv durchgefiihrt. Quantile,
Mittelwert und Standardabweichung wurden ebenso wie die enthaltenen Grafiken mit dem
oben genannten Programm durchgefiihrt.

Micro-CT

Um eine mogliche Korrelation zwischen Alter und den Strukturparametern BV/TV etc.
aufzudecken, wurde Pearsons Korrelationskoeffizient r berechnet und ein entsprechender
Unabhingigkeitstest auf die Nullhypothese ,keine Korrelation: r*=0“ durchgefiihrt. Eine
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Material und Methoden

entsprechende Untersuchung bzgl. des Geschlechts als moglichen Einflussfaktor wurde
mittels eines t-tests fiir unabhéngige Stichproben durchgefiihrt. Bei Therapie- und
Kontrollgruppe wurde fiir diese Analysen zunichst die Verdnderung pro Jahr ermittelt, auf
deren Basis dann entsprechende Aussagen gemacht wurden. Der Vergleich zwischen
Kontroll- und Therapiegruppe bzgl. der Strukturparameter wurde ebenfalls mit Hilfe eines
t-tests flir unabhingige Stichproben evaluiert. Dabei konnten auf Basis der
vorangegangenen Ergebnisse Alter und Geschlecht der Patienten vernachldssigt werden.
Stratifiziert nach den 3 histologischen Gruppen wurde deskriptiv ebenfalls ein Vergleich
der Strukturparameter zwischen Kontroll- und Therapiegruppe durchgefiihrt.

Alle statistischen Tests wurden als signifikant angesehen, wenn der p-Wert unter dem 5%-
Niveau war. Da die vorliegende Arbeit explorativen Charakter hat, wurde nicht auf die
Anzahl der multiplen Tests adjustiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Histologie
3.1.1 Gruppe 1 —,,Normalkollektiv*

Umbau (NTO, 4bb. 22). Osteoklastire Resorption und endostale, osteoblastire

Apposition sind ausgewogen und auf niedrig-normalem Niveau. 22% (n=8) haben
einen gesteigerten endostalen Umbau (High-Turnover= HTO). Nur eine 61-jdhrige
Patientin hatte einen niedrigen Umbau (Low-Turnover=LTO). Es fanden sich keine
signifikanten Zusammenhénge zwischen Alter bzw. Geschlecht und Umbaustatus.

Im »Normalkollektiv‘‘ haben 27 Patienten (74%) einen normalen, erhaltenen endostalen

.
/O
,n._.._ﬂ.?*‘_
| msa

Abb. 22. Altersentsprechende Spongiosa mit mehreren Umbaueinheiten (A: Pfeile, Giemsa).
Ausgediinnter Trabekel mit osteoblastirer Apposition in alter Resorptionslakune (B: Goldner). Die
reparativen Prozesse sind intakt und ausgeglichen.

3.1.2 Gruppe 2 — Kontrollgruppe ohne Therapie

Die Verteilung der Umbauaktivitit in der Gruppe der nicht-therapierten
Osteoporosepatienten zeigt die Tabelle

Tabelle 3. Histologische Umbauaktivitit in der Kontrollgruppe.

Diagnose/Turnover 1.Biopsie 2.Biopsie

NTO 42.,8% (n=6) 35,7% (n=5)
HTO 35,7% (n=5) 35,7% (n=5)
LTO 21,4% (n=3) 28,6% (n=4)

zu den Zeitpunkten der Erst- und Zweitbiopsie (Tabelle 3). Der mittlere Zeitraum bis zur
zweiten Biopsie liegt bei 79 Monaten (+/- 49,6 M.), wobei das Patientenalter bei
Erstbiopsie deutlich variiert (MW 47,5 +/- 11,3 J.). Bei der Datenaufnahme wurde neben
»High-Turnover” ebenfalls Knochengewebe mit ausschlieBlich erhdhter osteoklastéirer
Resorption unterschieden. Da das im Kontrollkollektiv nur ein einziges mal auftrat, wurde
diese zur Entitdt — High-Turnover (HTO) - zusammengefasst. Bei der Erstbiopsie ist die
Verteilung des Umbaustatus bzgl. der Gesamtgruppe ausgewogen. Einen erhaltenen
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Umbau (NTO) haben n=6 Patienten, niedrigen Umbau (LTO) n=3 Patienten und erhéhten
Umbau (HTO) n=5 Patienten. Die Situation bei der zweiten Biopsie ist nahezu
unverdndert: Erhaltenen Umbau (NTO) haben n=5 Patienten, niedrigen Umbau (LTO) n=4
Patienten und erhohten Umbau (HTO) n=5 Patienten. Insgesamt viermal konnte allein an

i k)

v -
:

Abb. 23. Vor Therapie: Gruppiert angeordnete Osteoklasten in tiefen (B: sPh), teils perforierenden
(A: Giemsa) Resorptionslakunen.

der histologischen Schnittebene keine Osteoporose diagnostiziert werden (1.Biopsie n=3;
2.Biopsie n=1). Diese Biopsien zeigten alle einen normalen Turnover. Betrachtet man die
Verdanderung des endostalen Umbaus der Einzelpatienten kommt man zu folgendem
Ergebnis. Bei 35,7% der Patienten hat sich im Verlauf ihrer ca. 6 '%-jdhrigen Erkrankung
der endostale Umbau ohne medikamentdse Therapie von NTO bzw. HTO zu einer LTO
bzw. NTO-Situation ,,reduziert”. Diese Verdnderung ist nicht signifikant.

3.1.3 Gruppe 3 — Therapiegruppe

In der Therapiegruppe zeigt sich bei Erstbiopsie ein dhnlich ausgeglichenes Verhiltnis
bzgl. der Verteilung des endostalen Umbaus wie bei der Kontrollgruppe. Erhaltenen
Umbau (NTO) haben n=8 Patienten, niedrigen Umbau (LTO) n=7 Patienten, erhohten
Umbau (HTO; Abb. 23) n=7 Patienten und ausschlieBlich erh6hte osteoklastire Resorption
n=1. Das Patientendurchschnittsalter liegt im Vergleich zu Gruppe 1 und 2 mit 52,6 Jahren.
(+/—ll 5 J.) ca. 3-4 Jahre hoher. Der mlttlere Therapiezeitraum bis zur 2. Biopsie betrug 38

ve's oo Monate (+/- 6 M.). Zum Zeitpunkt der zweiten
Biopsie konnten wieder alle 23 Patienten und
Patientinnen bzgl. des Umbaus beurteilt werden.
Die LTO Gruppe (4bb. 24) ist mit 43,5% (n=10)
deutlich angestiegen (Tabelle 44). Der HTO-

Anteil ist bei 34,8% geblieben, wohingegen der
M Anteil der Patienten mit ausschlieBlich erhdhter
osteoklastirer Resorption gering auf 13% (n=3)
gestiegen ist.

Abb. 24. Nach BP-Therapie: Low- Zum Zeitpunkt der dritten Biopsie relativiert sich
Turnover Osteoporose. Peritrabekulir die Verteilung erneut. NTO, LTO und HTO
ausschliefilich Fettmark. haben alle den gleichen Patientenanteil (n=5,

n=5, n=5). Hierbei ist zu beachten, dass lediglich
15 Patienten zur Auswertung einer dritten Biopsie nach durchschnittlich 69 Monaten
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Therapie (+-25 M.) kamen. Obwohl Tabelle 4 ein relativ ausgeglichenes Verhiltnis aller
Turnover-Situationen zu allen drei Biopsiezeitpunkten zeigt, ist die LTO Gruppe mit
43,5% (n=10) bereits sichtbar in der Mehrheit. Wirklich deutlich werden die
Verdnderungen allerdings erst, wenn man die Verdnderungen jedes einzelnen Patienten
betrachtet. Danach kann man zu folgendem Fazit kommen. Bei 30% der Patienten hat sich
bis zur zweiten Biopsie (ca. 3,2 Jahre) bzw. 40% bis zur dritten Biopsie (ca.5,8 Jahre) der
endostale Umbau unter antiresorptiver Medikation von NTO bzw. HTO zu einer LTO bzw.
NTO

Tabelle 4. Histologische Umbauaktivitit im Therapiekollektiv.

Diagnose/Turnover | 1. Biopsie (n=23) 2.Biopsie (n=23) 3. Biopsie (n=15)
NTO 34,8% (n=8) 21,7% (n=5) 33,3% (n=5)
HTO 34,8% (n=8) 34,8% (n=8) 33,3% (n=5)
LTO 30,4% (n=7) 43,5%(n=10) 33,3% (n=5)

Situation reduziert. Bei 60,8% der HTO-Gruppe ist es bis zur zweiten Biopsie zu einer
Reduktion des endostalen Umbaus gekommen. Bei weiteren 46% ist es bis zur dritten
Biopsie bei der HTO-/NTO-Gruppe zu einer Reduktion des endostalen Umbaus
gekommen. Trotz dieser Ergebnisse zeigen viele Patienten im jdhrlichen Verlauf doch
erhebliche Schwankungen der endostalen Umbauprozesse. Fiir zwei Patienten werden
beispielhaft Verldufe der Umbauaktivitit (HTO, LTO, NTO) iiber 5-6 Jahre in Abb. 25
gezeigt: Patient Nr. 1996306 als Therapieresponder mit kontinuierlicher Reduktion des
endostalen Umbaus und Patient Nr. 19983887 als Beispiel fiir einen Non-Responder mit

Entwicklung des endostalen Umbaus

(19983887 m 19963006 |

Turnover 2
3=HTO
2=NTO
1=LTO

19963006

2
3 19983887 patienten (M.Nr.)

Biopsiezahl/Zeit 6

Abb. 25. Histologischer Umbaustatus am Beispiel eines BP-Responders und eines Non-Responders.

anfianglicher Reduktion des Umbaus, der aber im weiteren Verlauf doch deutlichen
Schwankungen unterliegt. Mineralisationsstorungen, wie zuvor bei Bisphosphonaten der
ersten Generation (Etidronat) beschrieben, sind nicht aufgetreten.
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3.1.4 ,Bisphosphonat-Osteoklasten
- -.r‘

Abb. 27. Arrodierter Trabekel mit normalem, flach aufliegendem Osteoklasten (A). Grofier,
vielkerniger und abgerundeter BP-Osteoklast (B). Abgerundeter BP-Osteoklast mit pyknotischen
Kernen, der nicht der Trabekeloberfliche anheftet (C). Giemsa-Praparate.

Abb. 26. Gruppe grofier BP-
Osteoklasten an Mikrokallus.
Peritrabekulir aktiviertes
Knochenmark (Giemsa).

Auffillig mehrkernige Riesenosteoklasten (>10
Zellkerne/Osteoklast) wurden weder im
Normalkollektiv noch in der Kontrollgruppe zu
irgendeinem Zeitpunkt nachgewiesen. Das gehdufte
Auftreten von Osteoklasten mit ungewohnlicher
Morphologie und Kernzahl in der Therapiegruppe
trat erst der zweiten Biopsie, also nach
mehrjdhriger Bisphosphonate-Therapie auf. Zum
Zeitpunkt 0, vor Therapiebeginn, wurde bei keinem
der 23 Patienten der Gruppe 3 die Diagnose
Riesenosteoklasten gestellt. Insgesamt wurden
zehnmal sogenannte ,,Bisphosphonat-Osteoklasten*
(=Riesenosteoklasten) bei 9  verschiedenen
Patienten (39% der Therapiegruppe) gesichtet
(Abb. 27). Die durchschnittliche Therapiedauer vor
erstmaligem  Auftreten der  Bisphosphonat-
Osteoklasten betrdgt im ausgewerteten Kollektiv
53,5 Monate (+ 21,3 M.). Neben dem

obligatorischen Kriterium der Zellkernzahl wurden weitere, bisher ungesicherte Kriterien
in die Beurteilung der Riesenosteoklasten einbezogen. Die groBen Osteoklasten liegen
selten gruppiert, wie es hdufiger bei HTO-Situationen der Fall ist. Ausnahme sind
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Osteoklasten in der Ndahe von Mikrokallusformationen mit aktiven Umbauprozessen (4bb.
26). Die Osteoklasten sindzum Teil von den Trabekeloberflachen abgeldst und im Bereich
der sonst vorhandenen ,,Tight-Zone* randlich abgerundet (4bb. 27 C). Langliche, flach
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Abb. 28. Vielkerniger BP-OK in flacher Resorptionslakune (A: Giemsa). Flacher, langgestreckter
BP-OK (B: sPh).

aufliegende  Riesenosteoklasten, sowie Bisphosphonate-Osteoklasten in flachen
Resorptionslakunen sind aber ebenfalls nachweisbar (4bb. 28). Die Zellkerne der
Bisphosphonat-Osteoklasten wirken iiberwiegend entrundet und pyknotisch. Eine
Bestimmung der Resorptionstiefe wurde in dieser Studie nicht vorgenommen. Alle
Patienten, die histologisch Riesenosteoklasten entwickelt haben, wurden mit Amino-
Bisphosphonaten der zweiten oder haufiger, der dritten Generation therapiert. Alendronat
war eines der am hdufigsten eingesetzten Bisphosphonate mit endstdndiger Aminogruppe
(-NHy).

3.1.5 Mikrokallus

In der Therapiegruppe wurden insgesamt 10x Mikrokallusformationen unterschiedlicher
Ausdehnung und Umbauaktivitédt gesehen (4bb. 29). In der Kontrollgruppe wurde lediglich
einmal Mikrokallus beobachtet (4bb. 31). Im Normalkollektiv gab es keine
Mikrokallusformationen. In zwei Féllen der Therapiegruppe sind Trabekelfrakturen
(,,Mikrocracks*) ohne reparative Umbauprozesse entdeckt worden (4bb. 30).
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Abb. 29. Trabekelfraktur mit Mikrokallusformation (A: Goldner; B: POL).
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Abb. 31. Mikro-CT. Zwei kleine, runde Mikrokallusformationen. Im Schnittbild sieht man
innerhalb der Mikrokallusformationen kleine Hohlraumbildungen (B).

Abb. 30. Trabekelfraktur ohne Umbauprozesse. An Trabekeln in der Umgebung ausgedehnter
Mikrokallus (nicht abgebildet). Aktiviertes Knochenmark (A *) um eine Resorptionslakune.
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3.2 Mikro-CT

3.2.1 Gruppe 1 —,,Normalkollektiv*

histologisch unauffélliger, altersentsprechender Knochenstruktur (4bb. 33) zeigt
ein einheitliches Bild bzgl. der Knochenmasse (Bone Volume/Tissue Volumen =
BV/TV). Mit Ausnahme eines Patienten (Pat.Nr.35, 39J.m., BV/TV 19,71%) liegt die
Knochenmasse iiber 20% (Mean 26,57%) (4bb. 32). Eine Geschlechterkorrelation aller

Die dreidimensionale Strukturanalyse im Mikro-CT (m-CT) der Patienten mit

Normales Knochengewebe

Knochendichte BVITV %

NKG: Min. 20% — — |
Patienten (n=37) nach Alter (in Jahren) angeordnet

Abb. 32. Knochendichte im '"Normalkollektiv"' mit zunehmenden Alter. Alle befinden sich iiber der
20% BV/TV Marke (gestrichelte Linie).

Strukturparameter zwischen Méannern und Frauen hat signifikant héhere (,,bessere) Werte
bei den Patientinnen (n=21) fiir die Parameter BV/TV (p=0.047), Connectivity Mean 4.38
(p=0.024), Trabekelanzahl (Tb.N.) Mean 1.55 (p=0.031), Trabekelabstand (Tb.Sp.) Mean
0.57 (p=0.008) ergeben. Fiir die
Strukturparameter SMI, Trabekeldicke (Tb.Th.)
und dem Verkniipfungsparameter Trabecular
Bone Pattern Factor (TBPF) zeigten sich keine
signifikant  besseren = Werte.  Fir  die
Strukturparameter =~ SMI,  Trabekelabstand
(Trabecular Separation = Tb.Sp.) und TBPF gilt
— je kleiner der Wert desto besser. Eine
Alterskorrelation mit den 7 Strukturparameter
ergibt einen signifikanten Zusammenhang fiir
Alter und Tb.N. (p=0.007), Tb.Th (p=0.004)
und Tb.Sp (p=0.021). Die Zusammenhinge
stellen  sich  folgendermaBlen dar. Die
Trabekelanzahl (Tb.N.) nimmt mit steigendem
Alter ab (r= -0.241). Trabekeldicke (Tb.Th.)
Abb. 33. M-CT eines Spongiosazylinders und Trabekelabstand (Tb.Sp.) nehmen mit

;‘jﬁ/‘;"rmaler Knochendichte (BV/TV steigendem Alter zu (r=0.257; r=0.206). Die
0).
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Varianz der BV/TV-Werte ist gro3 und liegt zwischen 20-38%. Im untersuchten Kollektiv
zeigt sich zwar eine Abnahme der Knochenmasse mit dem Alter (r= -0.036), diese war
allerdings nicht signifikant (p=0.694). TBPF wird mit steigendem Alter gréBer (r=-0.029).
Obwohl der Zusammenhang ebenfalls nicht signifikant ist (p=0.753), wiirde dies eine
geringe Verbesserung des Vernetzungsparameter mit dem Alter bedeuten. In unserem
»~Normalkollektiv¢  zeigte  sich  diesen = Phidnomen  allerdings nicht im
Verkniipfungsparameter Connectivity Density. Der Faktor nahm im Alter nicht signifikant
ab (r=-0.157).

Tabelle 5. Strukturparameter im Normalkollektiv (n=36; Durchschnittsalter 49,5 Jahre).

Minimum Mean Maximum
BV/TV [%] 19.71 26.57 38.12
Conn.D [1/mm3] 1.412 3.869 8.518
SMI 0.032 0.702 1.519
Tb.N. [1/mm] 1.015 1.473 1.987
Tb.Th [mm] 0.135 0.202 0.279
Tb.Sp. [mm] 0.269 0.631 0.923
TBPF 0.181 1.710 3.367

3.2.2 Gruppe 2 — Kontrollgruppe ohne Therapie

Die Gruppengrofle (n=14) sowie die breite Altersvarianz ldsst eine Aussage zur Alters-
/Geschlechtskorrelation (MW 47,5 J. +/- 11,3 J.; 5 Ménner — 9 Frauen) mit den jéhrlichen
Veranderungen am Knochen nur sehr eingeschrinkt zu. Keine der p-Werte der
Alterskorrelation mit den jahrlichen Verdnderungen waren signifikant (BV/TV p=0.098;
Conn.D. p=0.085; SMI p=0.178; Tb.N.p=0.565; Tb.Th p=0.053; Tb.Sp. p=0.593; TBPF
p=0.115). Bei ca. 71% aller Patienten haben sich alle Strukturparameter (bis auf Conn.D.

Kontroligruppe - Opo ohne Therapie

45
40
35
30
25
20 -

¢ @ Biopsie 1
B Biopsie 2

|
::I

10 A

Knochendichte BVITV %

1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Patientenzahl (n=14)

Abb. 34. Verinderungen im Kontrollkollektiv von 1. zu 2. Biopsie am Beispiel der Knochendichte
(BV/TV).
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r=0.476) von der ersten zur zweiten Biopsie (79 Monate +/- 49,6 M.) altersunabhingig
verschlechtert. Betrachtet man die Verdnderung der Einzelparameter in der Gesamtgruppe
ohne Alters-/Geschlechterdifferenzierung bietet sich folgendes Bild: Vergleicht man erste
und zweite Messung jedes einzelnen

Vergleich der Histogruppen Patienten, so gibt es zwar immer
unterschiedliche Messwerte, diese sind
aber z.T. so gering, dass sie unter die
B tibliche Messvarianz  fallen.  Diese
i Veranderungen wurde als ,nahezu
konstant* bezeichnet und betrugen in der
Regel Verinderungen von +/- 2-3% des
Ausgangswertes (Abb. 36). Im Anschluss
= —— daran werden die mittleren
Verdnderungen/Verluste pro Jahr
aufgefiihrt. Knochendichteabnahme
i L (BV/TV): 50% (n=7); nahezu konstant:
21,4% (n= 3); Knochendichteanstieg:
28,5% ( n=4); MEAN -0.698 (4bb. 34).
: , : Conn.D. Abnahme: 64,2% (n=9); nahezu

HTO LT0 NTO konstant: 14,2% (n= 2); Anstieg: 21,4% (

n= 3); MEAN -0.125. SMI Abnahme:

Abb. 35. Verinderung der Knochendichte im 42,8% (n=6); nahezu konstant: 21,4%
Kontrollkollektiv in Abhingigkeit vom (n= 3); Anstieg: 35,7% ( n=5); MEAN -
Turnover. 0.028. Tb.N. Abnahme: 42,8% (n=6);

nahezu konstant: 21,4% (n= 3); Anstieg:
35,7% (n=5); MEAN -0.022. Tb.Th. Abnahme: 64,2% (n=9); nahezu konstant: 14,2% (n=
2); Zunahme: 21,4% (n= 3); MEAN -0.005. Tb.Sp. Abnahme: 28,5% (n=4); nahezu
konstant: 21,4% (n= 3); Anstieg: 50% ( n= 7); MEAN 0.009. TBPF Abnahme: 21,4%
(n=3); nahezu konstant: 21,4% (n= 3); Anstieg: 57,1% ( n= 8); MEAN 0.048. Es muss
bemerkt werden, dass zwei von vier Biopsien, die einen Knochenmasseanstieg bei der
Zweitbiopsie zeigten, aufgrund der relativ geringen Materialmenge nur bedingt zur
Auswertung geeignet waren. Eine Geschlechterkorrelation mit den Strukturverdnderungen
pro Jahr zeigte bei der kleinen Gruppe ebenfalls keine eindeutige Tendenz. Frauen zeigen
einen verhéltnismaBig groBeren jahrlichen Verlust an Knochenmasse (m.: -0.429 vs. w.: -
1.183), der allerdings statistisch nicht signifikant ist (p=0.33). Der einzige signifikante
Unterschied wies der Verkiipfungsparameter TBPF auf (p=0.025). Frauen haben im Mittel
eine Zunahme von 0.345 (TBPF) pro Jahr (Verschlechterung der Vernetzung) und Méanner
eine minimale Reduktion von -0.118, was keine relevante ,,Verbesserung® der
Trabekelverkniipfung bedeuten wiirde.
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Abb. 36. M-CT (Pat. Nr. 4). 1. Biopsie 16,6% BV/TV (A) - 2. Biopsie BV/TV 15,4% BV/TV (B). Ca.
1% Knochenmasseverlust innerhalb von 2 Jahren.

3.2.3 Gruppe 3 — Therapiegruppe

Ausgewertet wurden die jihrlichen Verdnderungen von der ersten zur zweiten Biopsie
(n=23). Die 15 Patienten, bei denen eine spitere dritte Biopsie durchgefiihrt wurde, werden
im Anschluss separat diskutiert. Die Verdnderungen von BV/TV etc. sind, wie bereits in

Knochendichte (Mean BV/TV) im Therapiekollektiv (Biopsie 1-3)
BV/TV%
18 16,47
16 14,7
14
11,69

12
10

8

6

4

2

0 T

1 2 3
Biopsie 1,2,3: 0, +/- 38M., +/-69 M. Therapie

Abb. 37. Durchschnittliche Knochendichtewerte im Therapiekollektiv zu allen drei
Biopsiezeitpunkten (3.Biopsie n=15).

der Kontrollgruppe festgestellt, nicht altersabhdngig. Unter antiresorptiver Therapie kommt
es bei allen Strukturparametern altersunabhingig zu einer Verbesserung im Vergleich zu
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den Ausgangswerten. Eine geschlechterabhingige Korrelation der Verdnderungen pro Jahr
ist ebenfalls nicht signifikant. Am Beispiel von BV/TV kann aber stellvertretend fiir alle
anderen Parameter (mit Ausnahme von Tb.Th.: w vs. m => -0.001 vs. 0.008; p=0.18)
gezeigt werden, das der Frauenanteil verhdltnismaBig bessere Werte erreicht (2.558 vs.
1.413; p=0.376). Zumindest ldsst sich schlussfolgern, dass die im Folgenden aufgefiihrten

Mean BV/TV unter Beriicksichtigung der 3 Histogruppen im
Therapiekollektiv
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25

19,51

20

15,1 14,34

11,66
10,23

BVITV%

Veraenderung BV/TV pro Jahr

1 2 s HTO LTO NTO
Biopsie 1-3: 0, +/- 38M., +/- 69M. Therapie

Abb. 38. Durchschnittliche Knochendichtewerte im Therapiekollektiv zu allen drei
Biopsiezeitpunkten unter Beriicksichtigung des Turnovers (A). Jiahrliche BV/TV-Verinderung
unter Beriicksichtigung des Turnovers (B).

Strukturverdnderungen, von den EinfluBgroen Alter und Geschlecht unabhingig sind. Zu
beachten ist allerdings der wesentlich hohere Mainneranteil (18 vs. 5) in der
Therapiegruppe. Fiir die Bewertung der Verdanderung bei den einzelnen Patienten wurden
die gleichen MaBstéibe wie bereits bei der Kontrollgruppe eingesetzt. Minimale positive
oder negative Verdnderungen werden als ,,nahezu konstant™ bezeichnet. Zur besseren
Ubersichtlichkeit wird dieses Schema nur fiir den geliufigsten Parameter BV/TV hier
aufgefiihrt. 65,2% der Patienten (n=15) haben einen deutlichen Knochenmassezuwachs,
17,4% (n=4) zeigen nahezu unveridnderte Knochenmassewerte und ebenfalls 17,4% (n=4)

Vergleich der Gruppen ( TBPF/ Jahr) Vergleich der Gruppen (Conn.D. /Jahr)

0.5

0.0
1

0.5
|

-1.0

Veraenderung TBPF pro Jahr
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0.0
I

-1.5

-2.0
!
-1.0

0

@ Kontroligruppe Therapiegruppe Kontrollgruppe Therapiegruppe

Abb. 39. Verinderung pro Jahr des Trabecular Bone Pattern Factors (A) und von Connectivity
Density (B) im Vergleich Kontroll-Therapiegruppe.

haben einen Verlust an Knochenmasse iiber 38 Monate (+/- 6 M.). Es kommt zu einer
mittleren jdhrlichen Zunahme an BV/TV von 1.662%. Der maximale jéhrliche
Knochendichtezuwachs liegt  bei 4.890 % (Abb. 40). Knochenmasse und alle
Strukturparameter zeigen einen positiven jéhrlichen Verlauf. Die Vernetzungsparameter
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Connectivity Density und TBPF zeigen Zuwéchse von 0.201 und -0.545 (negativ =
Verbesserung) pro Jahr (4bb. 39). In Ubereinstimmung dazu nimmt der Trabekelabstand
um -0.015 mm/J ab, die Trabekelzahl nimmt zu (0.012/J) und die Trabekeldicke nimmt
ebenfalls geringfiigig zu (Mean 0.006/)) (Abb. 41 C). SMI zeigt einen Strukturwandel von
stabartigen Trabekeln zu mehr plattenartigen Trabekel mit einem Wert von -0.136/J an.
Schaut man sich die Entwicklung der Knochenmasse iiber die Gesamttherapiezeit an, so
zeigt BV/TV einen signifikanten Zuwachs von 5,157% (p<0.0001) nach 38-monatiger (+/-
6 M.) Bisphosphonattherapie  (4bb. 41 B). Die  Verdnderung des
Knochenstrukturparameters TBPF ist ebenfalls signifikant (p<0.0001) und zeigt eine
Verbesserung um -1,658 Punkte. Betrachtet man die BV/TV-Werte der 15 Patienten zum
Zeitpunkt der dritten Biopsie kommt man im Vergleich zur vorausgegangenen zweiten
Biopsie zu folgendem interessanten Ergebnis. 33,3% (n=5) haben einen weiteren
Knochendichtezuwachs (BMD), 20% (n=3) bleiben ,,nahezu konstant* und 46,7% (n=7)
haben einen BMD-Abfall. Beachtet man allerdings die z.T. sehr langen Verldufe von
durchschnittlich 69 Monaten (+/- 25 M.) kommt man zu der Frage, wie sich die
Knochenmasse im Vergleich zur Erstbiopsie entwickelt hat. 53,3% (n=8) Patienten haben
selbst nach 5-6 Jahren noch hohere Knochendichtewerte als vor Therapiebeginn (4bb. 37).
20% (n=3) haben zumindest keinen weiteren Verlust erlitten und 26,7% (n=4) haben einen
meist geringen Abfall der Knochendichte. Alle anderen Strukturparameter zeigen ganz
dhnliche Verldufe und bestdrken die dargestellten Ergebnisse zur Knochenmasse (BV/TV).
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3.2.4 Vergleich Kontroll — Therapiegruppe / Histogruppenbezug

Die jdhrliche Verdnderung von BV/TV ist hochsignifikant (t=0.0001). Conn.D., SMI,
Tb.N. und Tb.Sp. sind im Vergleich nicht signifikant verdndert. Obwohl Geschlecht und
Alter keinen signifikanten Einflul auf die Knochenstrukturverdnderungen mit und ohne
Therapie zeigten, muss ein direkter Vergleich beider Gruppen unter Beriicksichtigung der
unterschiedlichen Alters- und Geschlechterverteilung vorsichtig zu interpretiert werden.
Ein Gruppenvergleich der Knochenmasseentwicklung (BV/TV) zeigt beispielhaft den
durchschnittlichen Verlust (-0,698%/J) in der Kontrollgruppe und den Zuwachs von
1,662% pro Jahr in der Bisphosphonat-Gruppe (Abb. 41 A). Die Verdnderung der

Entwicklung der Knochendichte im Vergleich

Vergleich der Gruppen (BV/TV / Jahr) Kontrollgruppe - Therapiegruppe

o
~ T

® BVTV
20

Veraenderung BV/TV pro Jahr

Kontrollgruppe Therapiegruppe 1.NT 2.NT 1T 2T 3T
@ Kontrollgruppe Therapiegruppe

Entwicklung der Trabekeldicke im Vergleich Entwicklung von TBPF im Vergleich
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Abb. 41. Boxplots im Vergleich Kontroll — Therapiegruppe. A. BV/TV-Verinderung pro Jahr. B.
Knochendichte im Verlauf (1-2 bzw. 1-3 Biopsie). C. Tb.Th. im Verlauf. D. TBPF im Verlauf.
Knochenstrukturparameter im Vergleich sind weniger deutlich, konnen aber am Beispiel
von TBPF (t=0.003) doch die negative Entwicklung der Vernetzung in der Kontrollgruppe
und eine Verbesserung der Struktur in der Therapiegruppe darstellen (4bb. 41 D).
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Fiihrt man eine Untergruppierung beider Gruppen in die 3 unterschiedlichen Histogruppen,
sprich Low-Turnover (LTO), normaler Turnover (NTO) und High-Turnover (HTO) durch,
so kommt man zu dem Ergebnis, dass die Verdnderungen der Parameter zwar gering sind,
sich aber dennoch eine Tendenz zeigt. In der Kontrollgruppe scheint die NTO-Gruppe die
grofiten, die LTO-Gruppe hingegen die geringsten Verluste zu verzeichnen (4bb. 35). In
der Therapiegruppe stellt sich ein etwas anderes Bild dar. Die HTO-Gruppe verzeichnet
den geringsten jahrlichen Knochenmassezuwachs. Danach kommt die LTO-, und an erster
Position die NTO-Gruppe beziiglich des groften jahrlichen Knochenmassegewinnes (4bb.
38). Diese Verteilung ist mehrheitlich auf die {ibrigen Knochenstrukturparameter
iibertragbar. Die Knochendichtewerte zu den drei verschiedenen Biopsiezeitpunkten unter
Berticksichtigung des Turnovers ergeben folgendes Ergebnis. Ohne Therapie (Biopsie 1)
hat die HTO-Gruppe mit 13,18% BV/TV die grofite durchschnittliche Knochenmasse,
danach folgt die LTO-, dann die NTO-Gruppe. Das Verhiltnis &ndert sich unter
Bisphosphonate-Therapie gleichermaBen zur zweiten und dritten Biopsie. Ahnlich dem
jéhrlichen Knochenmassezuwachs hat hier die NTO-Gruppe die hochsten BV/TV-Werte,
gefolgt von HTO- und LTO-Gruppe.
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4 Diskussion

4.1 Einfiihrung

nach strukturellen und zelluliren Verdnderungen des Knochens unter

antiresorptiver ~ Medikation.  Ist es  mdglich, einen  progredienten
Knochenmasseverlust bei Ménnern und Frauen gleichermallen langfristig zu verhindern
oder sogar einen Zuwachs an Knochendichte zu erreichen? Diese Frage wurde von
klinischer Seite langst positiv beantwortet (Harris et al.1999; Lamy et al. 2003, Reginster
et al. 2000), (Tabelle 6).

Tabelle 6. Studien zum Wirksamkeitsnachweis von Bisphosphonaten bei Ménnern.

ﬁ usgangspunkt der retrospektiven Analyse von Beckenkammbiopsien war die Frage

Autor Jahr Bisphosphonat | Therapie (mg) | Zuwachs der
Knochendichte
(%/Jahr)

Anderson FH | 1997 Etidronat 400 (zykl.) 3,2

Orwoll E 2000 Alendronat 10 3,6

Weber TJ 2001 Alendronat 10 2,7

Ringe JD 2001 Alendronat 10 5,1

Primdrer Endpunkt klinischer Studien zu osteoprotektiven Medikationen, hierunter auch
die Gruppe der Bisphosphonate, muss eine Reduktion des Frakturrisikos sein (Delmas et
al. 2005). Eine Therapiekontrolle kann iiber Laborwerte des Knochenstoffwechsels
einerseits und iiber bildgebende Verfahren andererseits stattfinden. Bei den
Rontgentechniken hat sich das DEXA-Verfahren durchgesetzt. Grundlage dieser Technik
ist die Absorption von Rontgenstrahlen durch Hydroxylapatit eines festgelegten
Knochenvolumens. Ergebnis ist die Summe der Absorption durch die Spongiosa und
Corticalis, die nur bei wenigen Verfahren von der
Spongiosa bildtechnisch separiert werden kann. Eine
Aussage zur Knochenstruktur ist mit den routinemiBig
eingesetzten Techniken bisher nicht mdoglich. Jeder
Architekt weill aber, dass ein tragfahiges Baugeriist vor
allem eine intelligente Bauweise voraussetzt und eben nicht
nur dicke Balken. Kurzum, auch eine Leichtbauart kann
vielen Tonnen mechanischer Belastung widerstehen, ohne
unter der Last zu zerbrechen. Ubertragen auf den Knochen
bedeutet das, dass die Feststellung eines
Knochenmasseanstieges unter entsprechender osteotroper
Therapie zwar grundsitzlich einen positiven Effekt auf die
Knochenstabilitit haben kann. Entscheidend ist dennoch die
Mikroarchitektur des Knochens zur Verhinderung von
atraumatischen Frakturen. Schlussfolgerung der groflen
multizentrischen Studien zur Bisphosphonatwirkung am
Knochen ist ein geringer Knochenmasseanstieg in den
frakturgefidhrdeten Skelettabschnitten wie Wirbelsdule, proximales Femur (4bb. 42) und
distaler Radius, der mit einer eindeutigen Fraktursenkung einhergeht. Offen bleibt aber
weiterhin der exakte Mechanismus, der zu einer Stabilisierung bzw. einer Zunahme an

Abb. 42. Kontaktradiografie
eines proximalen Femurs mit
eingestauchter
Schenkelhalsfraktur.
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Knochenmasse fiihrt und viel wichtiger, ob es zu einer Rekonstitution einer biomechanisch
belastbaren Mikroarchitektur kommt (Boonen et al. 2004).

Welche Faktoren kdnnen bei der Wiederherstellung eines ,,gesunden Knochens* eine Rolle
spielen und eventuell durch eine antiresorptive Medikation beeinflusst werden? Hier gilt
der Grundsatz der Osteologie: Keine Anderung der Knochenmasse und -Strukur ohne
Knochenzellen. Das System aus Knochenzellen ist auf den ersten Blick nicht sehr
komplex. Das sogenannte Knochenremodeling besteht aus 2 Zelltypen: Einerseits
Osteoblasten, die aus einer mesenchymalen Vorlduferzelle entstehen und Osteoid anlagern,

N PP ds BN

Abb. 43. Remodeling Unit inkl. zwei
kleinen Osteoklasten (Pfeile; A: Goldner).
Osteoblastensaum mit peritrabekulirem
Gefiflsinus (B: Giemsa).

)
L]

andererseits Osteoklasten, hervorgegangen aus Fusion monozytirer Zellen der
Makrophagen-Zellreihe, die mineralisierte Knochenmatrix auflésen und organische
Matrixelemente resorbieren konnen (Abb. 43). Zweites, wesentlich komplexeres System
des Knochenremodelings ist die Steuerung der miteinander gekoppelten Knochenzellen
iiber diverse Mediatoren, Zytokine und Hormone. Dutzende davon sind wahrscheinlich
bisher unbekannt bzw. in ihrer Wirkweise nicht entschliisselt. Diese biologischen
Vorginge von Stimulation, Formation und Hemmung etc. entziechen sich der
histologischen Analyse. Wir erhalten ein Standbild aus einem sehr komplexen Vorgang
von Knochenan- und abbau. Nur durch viel Erfahrung mit diversen Osteopathien und
durch die Zusammenschau von Histologie und Klinik lassen sich Riickschliisse {iber den
Knochenumbau anhand einer Momentaufnahme einer Histologie ziehen. Die Idee, durch
medikamentése Hemmung einer Zelllinie, ndmlich der Osteoklasten, die
Knochenresorption zu stoppen und die Osteoblasten in ihrer Funktion unbeeintriachtigt zu
lassen, konnte nicht bestitigt werden. Sowohl laborchemisch iiber Knochenauf- und
abbauparameter (bAP, Osteocalcin, Crosslinks etc.) als auch histologisch konnte jedoch
eindeutig gezeigt werden, dass durch Inhibition der Osteoklasten, mit etwas Verzégerung
immer auch die Osteoblastenformation reduziert wurde (Miller et al. 2005). Drittes, bisher
am wenigsten erforschtes Gebiet ist der Aufbau und die Zusammensetzung der einzelnen
Trabekel. Hier ist an erster Stelle das Netzwerk der Osteozyten zu nennen, die mit ihren
Zellfortsdtzen untereinander in Verbindung stehen und Kraftableitung {iber den Knochen
registrieren. Uber interzellulire, osteozytire Fliissigkeitsverschiebungen sollen Signale an
die Knochenoberfliche zur Stimulation ortsansdssiger Knochenzellen weitergeleitet
werden. Die eigentliche Knochenmatrix besteht aus organischen Elementen, iiberwiegend
Kollagen Typ I und dem anorganischen Teil, mehrheitlich Calciumphosphat, das in
Komplexen zusammengelagert Hydroxylapatit bildet (Delling 1984). Die Funktion und

¥ il
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Bedeutung der kollagenen Mikrostruktur und der Einbau der organischen Minerale
beziiglich der Gesamtstabilitit sind weitgehend ungeklirt. Als Stichwort ist hier ein relativ
neues Forschungsgebiet zur Bestimmung der Mineralisationsdichte zu nennen, deren
Einfluss auf die Frakturrate noch wenig untersucht wurde (Nuzzo et al. 2002). Zu jedem
der Bausteine des Knochenremodelings liegen bereits etliche Studien vor. Die meisten
davon beschiftigen sich lediglich mit einem Faktor der Knochenqualitét, sprich
Knochenstruktur, Knochenmasse, Knochenmineralisation, Kollagenzusammensatzung und
Knochenumbau. Die Kombination von Histologie und quantitativer Mikrostrukturanalyse
hat uns einen besseren Einblick in die zelluliren Umbaumechanismen mit dem Ergebnis
einer Strukturverbesserung gebracht.

4.2 Standardisierung von Normalwerten - Normalkollektiv

Die Bestimmung von Normalwerten ist von entscheidender Bedeutung bei der Eichung
von Geridten und flir die Auswertung erhobener pathologischer Daten. Der Frage nach
krank oder nicht krank folgt die Entscheidung iiber eine Therapie. Bei der klinisch
durchgefiihrten Knochendichtemessung hat man sich international auf zwei Malle geeinigt.
Der T-Score driickt die Knochendichte als Anzahl der Standartabweichungen (SD) aus, die
ein Knochendichtemesswert von der mittleren Knochenmasse jiingerer Erwachsener (25.-
30. Lj.) abweicht. Der Z-Score hingegen driickt die Knochendichte als Anzahl der
Standartabweichungen aus, um die ein Messwert von einer alters- und geschlechtsgleichen
Referenzpopulation abweicht.

Ein T-Score von -1.0 bis -2.5 SD gilt als Osteopenie. Messwerte unterhalb von -2.5 SD
bezeichnen manifeste Osteoporosen. Durch Einfithrung von Knochendichte-Normwerten
wurden weite Teile der Bevolkerung zu Patienten erklért. Seither gelten 31% der Frauen
zwischen 70 und 79 Jahren als osteoporotisch. Der prognostische
Wert fiir das Risiko eine Fraktur zu erleiden ist relativ gering und der
Nutzen einer Knochendichtemessung wird weiterhin heifl diskutiert
(Ben Sedrine et al. 2001). Die Knochendichtemessung ist zur IgeL-
Leistung geworden und kostet nun jeden Patienten privat ca. 40 Euro.
Solche Referenzwerte existieren nicht fiir die Mikrostrukturanalyse an
Beckenkammbiopsien — und das aus gutem Grund. Die Beckenbiopsie
als invasives Verfahren kann nicht bei ,,Knochengesunden*
durchgefiihrt werden. Es stellt sich also die berechtigte Frage, aus
welchen Patienten sich dieses sogenannte Normalkollektiv
zusammensetzt. Viele unserer klinisch osteologisch tétigen Partner
erfassen z.T. Patienten in einem Frithstadium der Erkrankung. So
zeigt sich moglicherweise an der Wirbelsdule bzw. am Schenkelhals

Abb. 44, allenfalls eine geringe Osteopenie. Am Beckenkamm hingegen finden
Kontaktradio- sich noch keine sichtbaren strukturellen Verdnderungen (4bb. 44).
grafie eines Einzelne Patienten unseres Normalkollektives erlitten allerdings auch
Beckenkammes

schon Frakturen. Aber auch diese Patienten zeigten keine Reduktion
der Knochenmasse oder der spongidsen Mikroarchitektur. Die Griinde
hierfiir konnen vielfaltig sein. In erster Linie muss die Heterogenitit
der Spongiosa im Gesamtskelett beachtet werden. Die Schwankungsbreite der
Knochendichte ist zum Teil betrdchtlich und kann zu Fehlinterpretationen fiihren (s.u.).
Aus eigener Erfahrung kann hierzu berichtet werden, dass sich an Beckenkammbiopsien
von Osteoporosepatienten neben einer deutlichen Strukturrarefizierung meist auch
Abschnitte normaler Architektur finden (4bb. 45). Hingegen kommen bei Skelettgesunden

mit normaler
Knochenstruktur
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selten Spongiosaabschnitte mit erheblichem Strukturverlust vor. Punkt zwei beziiglich der
Diskrepanz zwischen Klinik und Morphologie der Beckenkammbiopsien konnte die
unterschiedliche lokale Ausprigung des Knochenmasseverlustes sein. Stammnahe und
stammferne Osteopenien sind beschrieben. Die Ursachen sind unklar. Des Weiteren
spielen mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit Faktoren eine Rolle, die bis Dato
nicht gekliart sind. Materialeigenschaften wie die Mineralisationsdichte und
Kollagenstruktur der Einzeltrabekel sind zu erwdhnen. Die zu klidrende Frage lautet: Fiihrt
eine ,,Ubermineralisation” des Knochens zu einer erhdhten Sprodigkeit und Briichigkeit?
Besteht also die Moglichkeit eines erhdhten
Frakturrisikos, obwohl Knochenmasse und Struktur
noch unbeeintrichtigt sind?

Als weiterer Faktor bei der Beschreibung der
Knochenfestigkeit darf auch die Corticalis und die
Stirke der Muskelinsertionen nicht ausgeblendet
werden. Frithere Untersuchungen der Corticalisdicke an
Beckenkammstanzen haben eine noch groflere Varianz
als an der Spongiosa gezeigt, sodass eine Evaluierung
der Corticalisdicke von uns nicht vorgenommen wurde.
Die Varianz der BV/TV-Normalwerte ist grof3 und liegt
bei 20 — 38%. Hier zeigen sich bereits deutlich die
interindividuelle Schwankung der Knochenmasse und
die Inhomogenitit eines ,Normalkollektives. Der
BV/TV Durchschnittswert von 26% scheint allerdings
ein guter Referenzwert flir normalen Knochen zu sein,
da nur einzelne Patienten aus Kontroll- und
Therapiegruppe diesen Wert erreichen. Die Werte in den
Osteoporosegruppen liegen mehrheitlich deutlich unter
20% und sind ein Indiz fiir einen fortgeschrittenen
Knochenmasseverlust. Uberraschend zeigen Frauen
tendenziell bessere Strukturparameter als Méanner. Die
Griinde hierfiir sind unklar. Mdgliche Erklarungsansitze

Abb. 45. M-CT eines
rarefizierten Cortico-spongiosen
Biopsiezylinders, der die

Inhomogenitiit der spongidsen dafir werden spdter in der Diskussion aufgegriffen.
Mikroarchitektur verdeutlicht: Eine  Altersabhingigkeit der Messwerte wire
Abschnitte mit grofien anzunehmen und ist in einzelnen Studien auch belegt.
BRI e g U] Die Ergebnisse der eigenen Daten haben allerdings nur
Abschnitte mit ausschliefSlich . . . . . . .
Stiiben. eine signifikante Korrelation fiir die trabekuldren
Parameter (Trabecular Thickness, - Separation, -

Number) ergeben. Im untersuchten Kollektiv zeigt sich zwar eine Abnahme der
Knochenmasse mit dem Alter (= -0.036), diese war allerdings nicht signifikant (p=0.694).
TBPF wird mit steigendem Alter groBer (r=-0.029). Obwohl der Zusammenhang ebenfalls
nicht signifikant ist (p=0.753), wiirde dies eine geringe Verbesserung des
Vernetzungsparameter mit dem Alter bedeuten. Dieser Effekt ldsst sich in Zusammenschau
mit dem Parameter SMI ansatzweise erkldren. Bei der Umwandlung von Platten in Stiben
(SMI nimmt zu 1=>3; r=0.011) im Alter kommt es zu Perforationen von Platten. Dadurch
entsteht, zumindest in einem bestimmten Zeitabschnitt des Knochenmasseverlustes, der
Eindruck, dass die Vernetzung zunimmt, d.h. TBPF wird kleiner, obwohl die
Gesamtknochenmasse abnimmt. In unserem ,Normalkollektiv* zeigte sich diesen
Phianomen allerdings nicht im Verkniipfungsparameter Connectivity Density. Der Faktor
nahm im Alter nicht signifikant ab (r=-0.157). Moglicherweise ist Conn.D. ein sensiblerer
Faktor gegeniiber einem beginnenden Strukturverlust. Eine Zunahme der Trabekeldicke im
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Alter erscheint unter Beriicksichtigung einer Abnahme an Knochenmasse in der
Gesamtbevolkerung (DEXA-Messungen) mit steigendem Alter im ersten Moment nicht
glaubwiirdig. Eine Erkldrung ist darin zu suchen, dass mit einer Abnahme der
Trabekelzahl, also einem Strukturverlust der Spongiosa, einzelne Resttrabekel breiter
werden. Dieses Phdnomen wird ebenfalls hidufiger histologisch gesehen und kann zu einer
Fehleinschédtzung der Knochenmasse fiithren. Ausschlaggebend ist in diesen Féllen die
Anzahl der Verkniipfungspunkte. Radiologisch lassen sich dhnliche Strukturverdnderungen
am proximalen Femur mit der Singh-Graduierung (I-V) nachvollziehen (Singh 1978). Ein
Vergleich mit einem weiblichen koreanischen Normalkollektiv (n=10), bei denen ebenfalls
Beckenkammbiopsien dreidimensional mit einem Mikro-CT analysiert wurden, ergeben
gute Ubereinstimmungen bei BV/TV (24% vs. 26%) und SMI (0,88 vs. 0,70) (Won, 2003
64 ). Unterschiede zeigten sich bei Trabecular Thickness (0,05 vs. 0,20 mm), Trabecular
Separation (0,23 vs. 0,63mm) und Trabecular Number (3,58 vs. 1,47mm™"). Die Ergebnisse
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Abb. 46. Altersentsprechende Spongiosa eines 46-jiahrigen. Unverinderte Knochendichte von 26%
iiber einen Zeitraum von 6 Jahren.

des wesentlich jiingeren Kollektives (20-26Lj.) aus Korea legen nahe, dass sich in unserem
Kollektiv, trotz normwertiger Knochenmasse, bereits Strukturverluste durch erhohte
Trabekelabstinde und reduzierte Trabekelzahl ausdriicken. Die deutlich groBere
Trabekeldicke ldsst erneut den Schluss eines kompensatorischen Mechanismus zu, mit dem
Ergebnis einer normwertiger Knochenmasse. Die einmalige Dokumentation eines
Patienten mit einer Verlaufsbiopsie aus dem Normalkollektiv (Nr.37; M.-Nr. 91/3190) hat
gezeigt, dass Knochengewebe unter normalen endostalen Umbauvorgingen eine hohe
Knochendichte von 26% iiber 6 Jahre stabilisieren kann (4bb. 46). Der Fall dokumentiert
allerdings abermals, dass Knochenmasse allein nicht die Verdnderungen der spongidsen
Mikroarchitektur widerspiegelt. In der Zweitbiopsie des Patienten (M.-Nr. 97/913) konnten
eine geringe Verschlechterung der Vernetzung, Trabekelzahl und Trabekelabstand
registriert werden. Fiir einen damals 46-jdhrigen Patienten sind die Werte aber trotzdem
normgerecht. Es lag somit lediglich eine altersentsprechende Strukturverdnderung vor.

Histologisch hat sich im Normalkollektiv ebenfalls bestéitigt, dass es sich um
»Skelettgesunde™ handelt, da 74% einen normalen, erhaltenen endostalen Umbau
aufwiesen. Osteoklastire Resorption und osteoblastire Apposition sind zum Erhalt der
Calciumhomoostase und als Reaktion auf Verdnderungen der biomechanischen Belastung
ausgewogen und auf niedrig-normalem Niveau. 22% haben einen gesteigerten endostalen
Umbau. Ob es sich hierbei um sekundire Reaktionen auf eine zugrunde liegende
Primirerkrankung handelt, konnte durch die klinischen Angaben nicht geklart werden. Es
fanden sich keine relevanten Zusammenhinge zwischen Alter bzw. Geschlecht und
Umbaustatus. Dies macht auch deutlich, dass Osteoporose und der damit héaufig
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verbundene postmenopausal gesteigerte Knochenumbau durch Ostrogenmangel nicht die
Regel ist, sondern ein pathologischer Mechanismus, der zu einem Uncoupling der
Knochenzellen fiihrt. Folge ist eine unkontrollierte, verlingerte Knochenresorption mit
schnell abnehmender Knochenmasse &hnlich der Steroidosteoporose. Dass Ménner in
gleicher Weise betroffen sein konnen, zeigt wieder einmal, dass Hormonwerte allein nicht
zu einer Aufkldrung einer Osteoporoseursache fithren. Diese befinden sich meist im
altersentsprechenden Normbereich. Zur Untersuchung des Normalkollektives kann
abschlieBend gesagt werden, dass es den altersentsprechenden Knochenmasse- oder
strukturwert nicht gibt. Werte zwischen 20 und 30 Prozent Knochenmasse werden als
normgerecht betrachtet. Werte iiber 30% gelten als Osteosklerose. Die interindividuelle
Schwankungsbreite der Dichteverteilung am Becken kann betrdchtlich sein. Die Peak-
Bone Mass, die maximal zu erreichende Knochenmasse, die bis zum 25.-30. Lebensjahr
aufgebaut wird, ist wohl entscheidend fiir die weitere Entwicklung des Skelettes. Genetik,
Erndhrung, Skelettbelastung und Primérerkrankungen sind entscheidende Faktoren bei der
Entstehung einer Osteoporose. Aus den Messungen des Normalkollektives muss aber auch
gelernt werden, dass Knochenmasse und Mikroarchitektur am Becken moglicherweise zur
Erfassung von Friihstadien einer Osteopenie nicht uneingeschriankt geeignet ist bzw. die
Knochenzusammensetzung (z.B. Mineralisationsdichte, Kollagenstruktur) einen nicht zu
unterschitzenden Einfluss auf die Knochenfestigkeit hat.

4.3 Kontrollgruppe ohne Therapie

Die zweite groBe Herausforderung, die zu bewiltigen war, war die Selektion von
Verlaufsbiopsien, bei denen die Patienten keine Therapie erhalten hatten. Da bereits in den
frithen 90er Jahren die meisten Osteoporosepatienten Fluoridpriparate erhielten, war das
Auffinden dieses Patientenkollektives sehr aufwendig, da nicht nur eine
Osteoporosetherapie, sondern auch jegliche osteokatabole Therapie (Cortison etc.)
ausgeschlossen werden musste. Diese Schwierigkeiten erkldren die sehr unterschiedlich
langen Zeitrdume zwischen 1. und 2. Biopsie (79 Monate +/- 49,6 M.). Man muss die
berechtigte Frage stellen, warum diese Patienten trotz klinisch diagnostizierter Osteoporose
nicht therapiert worden waren? Diese Frage kann wahrscheinlich nur von den Arzten
beantwortet werden, die einen fortgeschrittenen Knochenmasseverlust nicht als Krankheit
wahrnehmen und eine sehr langwierige und kostenintensive Therapie scheuen. Anders als
z.B. bei der Therapie der Hypercholesterindimie mit Statinen, bei der innerhalb kiirzerer
Zeit medikament6s eine Reduktion des Risikofaktors LDL erreicht werden kann, sind die
Behandlungserfolge bei Osteoporosepatienten erst nach vielen Jahren und oftmals mit
unbefriedigendem Ergebnis zu sehen. Der Kostensenkungsdruck der Krankenkassen und
des offentlichen Gesundheitswesen fithren ebenfalls héufig zur Unterlassung einer
notwendigen Therapie. Selbstverstidndlich spielt auch die Compliance des Patienten eine
ganz wesentliche Rolle. Die tigliche, wochentliche oder neuerdings auch monatliche
Einnahme  von  Bisphosphonaten in  Tablettenform  mit  entscheidenden
Einnahmeanleitungen erfordert von den Menschen hoheren Alters eine nicht zu
unterschitzende Mitarbeit. Calcium- und Vitamin-D-Préparate, die als Basismedikation
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téglich, aber wiederum nicht gleichzeitig mit den Bisphosphonaten eingenommen werden
miissen, erschweren die regelmifige und sachgerechte Einnahme. Nach Durchsicht und
Auswertung der klinischen Angaben zur Knochendichte und Frakturrate ergibt sich ein
weiterer Aspekt als moglicher Grund fiir eine nicht stattgefundene Therapie. Zum
Zeitpunkt der Erstbiopsie haben 7 Patienten eine erniedrigte Knochendichte
(osteopenischer Bereich) und nur 4 Patienten eine manifeste Osteoporose (Abb. 47). Nur
ein Patient hatte eine atraumatische Wirbelkorperfraktur erlitten. Da sich diese relativ
,unspektakuldren® Daten auch bis zur Zweitbiopsie nur gering in den osteoporotischen
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Abb. 47. Klinische Angaben (Frakturanzahl und BMD) zur 1. Biopsie (A) und 2. Biopsie (B).

Bereich verschoben haben, kann man spekulieren, dass die behandelnden Arzte eine
Osteoporosetherapie  fiir nicht erforderlich hielten, da das AusmaBl des
Knochenmasseverlustes noch nicht sehr fortgeschritten war. Obwohl die Gruppengrof3e
und der Zeitraum zwischen den Biopsien keinen direkten Vergleich mit der
Therapiegruppe zulassen, kann man aufgrund der dhnlichen Altersverteilung doch die
Unterschiede zum therapierten Kollektiv und dem Normalkollektiv aufzeigen. Das
Geschlecht hat, wie auch in der Vergleichsgruppe und in der Therapiegruppe, keinen
entscheidenden Einfluss auf die Knochendichte. Bei ca. 71% aller Patienten haben sich fast
alle Strukturparameter von der 1. zur 2. Biopsie verschlechtert. Unter Beriicksichtigung der
z.T. sehr langen Verldufe von bis zu 10 Jahren iiberrascht diese Tatsache nicht. 50% (n=7)
haben eine Verschlechterung der Knochendichte im Mikro-CT. Immerhin 21,4% (n= 3)
zeigen nahezu unverdnderte Knochendichtewerte in der Beckenkammbiopsie und
tiberraschend weisen 28,5% (n= 4) einen Knochendichteanstieg auf. Der durchschnittliche
jahrliche Knochenmasseverlust (BV/TV) liegt bei 0,69%. Dieser Wert liegt gering unter
dem in der Literatur angegebenen Wert von 1-3% Knochenmasseverlust pro Jahr im Alter.
Grund hierfiir sind die 4 Patienten, die einen Knochenmasseanstieg haben. Ein
medikamentOser Effekt ist weitgehend ausgeschlossen. Dass einzelne Patienten ihre
Nutrition zugunsten einer calcium- und vitaminreicheren Erndhrung umgestellt haben,
konnte nur fiir einen sehr geringen Knochenmasseanstieg verantwortlich sein (Dawson-
Hughes et al. 1997). Natiirlich ist auch ein physikalisches Training denkbar, das bereits
nachweislich Knochenmasseverluste stoppen konnte (Rubin et al. 2002; Rubin et al. 2004).
Zuletzt ist immer auch die Messvariabilitit der Methode zu beriicksichtigen. Die
Strukturinhomogenitit der Spongiosa am Becken kann im Einzelfall 10-40% Unterschied
in der Knochenmasse ausmachen (De Vernejoul et al. 1981, Glorieux et al. 2000; Parisien
et al. 1988). Viel wahrscheinlicher ist allerdings die unterschiedliche Biopsiegrofle bei 3
der 4 Biopsien mit Knochendichteanstiegen. Bei einer sehr kleinen Biopsie ist die
Wabhrscheinlichkeit sehr hohe oder sehr niedrige Knochendichtwerte zu bekommen
wesentlich grofer als bei einer ldngeren Biopsie, die eventuelle inhomogene
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Spongiosaabschnitte mit erfasst (4bb. 45). Trotz dieser groBen Variabilitit kann man tliber
eine geniigend groBe Anzahl an Patienten signifikante Verdnderungen feststellen. Der
Verlust an plattenartigen Trabekelstrukturen mit Umwandlung in stabformige Elemente
kann durch den Strukturparameter SMI belegt werden (-0.028/Jahr).

Ebenso werden die Trabekel diinner, die Abstinde werden groBer und die Trabekelanzahl
nimmt ab. Resultat ist ein Knochendichte- und Strukturverlust gleichermalB3en. Frauen
haben tendenziell einen groferen Verlust als Ménner, der allerdings nicht signifikant ist.
Die Gruppengrof3e ldsst sicher nicht viel Raum fiir Interpretation, moglicherweise liegt bei
Frauen ein gesteigerter, hormonell bedingter Knochenumbau vor, der sowohl zu einem
schnelleren Knochenabbau, als auch zu einem schnelleren Aufbau fiihren kann. Die Daten
der Therapiegruppe unterstiitzen diese Idee. Die endostale Umbauaktivitit der
Knochenbiopsien war bei den Patienten zu beiden Biopsiezeitpunkten gleichmiBig auf
High-Turnover, Low-Turnover und normalen Turnover verteilt. Betrachtet man den
Verlauf jedes einzelnen Patienten so kommt es in ca. 30% der Félle zu einer Reduktion des
Umbaus. Die Ergebnisse sind nicht signifikant und lassen auch keinerlei Schliisse zu. Die
Verdnderung des endostalen Umbau sind physiologisch und eine Reaktion auf verénderte
Stoffwechselprozesse, insbesondere der hormonellen Umstellung bei Frauen in der
Menopause.  Korperliche — Aktivitdt, Umwelteinfliisse und  Erndhrung sowie
Suchtmittelkonsum haben einen groBen Stellenwert. So ist bei Durchsicht der klinischen
Angaben gehduft ein aktueller oder zuriickliegender Alkoholabusus bei den Patienten
aufgefallen. Fiir eine statistische Auswertung war die Validitdt klinischer Angaben zu
gering (keine Fragebogenauswertung). Der negative Einfluss von Alkohol auf der
Knochenstoffwechsel und die Knochendichte ist in mehreren groBeren Studien belegt
(Clark et al. 2003). Der toxische Pathomechanismus von Alkohol ist bisher nicht genau
geklart (Dai et al. 2001). Eine Theorie besagt eine reduzierte PTH Sekretion der
Nebenschilddriisen durch Hypomagnesdmie (Abbott et al. 1994; Laitinen et al. 1991;
Lalor et al. 1986). Eine direkt toxische Wirkung auf Knochenzellen durch Verianderung
des Mikromilieus im Knochen wird ebenfalls vermutet. Die Assoziation von
Lebererkrankungen mit Alkoholismus macht eine Aufklirung des urséchlichen
Pathomechanismus schwierig. Eine eingeschriankte Stoffwechselaktivitit der Leber
(Vitamin-K Produktion bei der Carboxylierung von Osteocalcin,
Immunglobulinproduktion, Androgenstoffwechsel, Cholecalciferol-25-Hydroxylase beim
Vit.-D Metabolismus etc.) kann zur Osteoporose bei Hepatopathie fithren (Marignani et al.
2004). Mit Sicherheit spielen auch sekunddre Risikofaktoren wie Mangelerndhrung,
Rauchen und Immobilisation eine nicht zu unterschitzende Rolle (Izumotani et al. 2003;
Kim et al. 2003).

Bisher nicht erwahnt wurden genetische Dispositionen, die unter bestimmten Bedingungen
zu einer reduzierten Peak-Bone-Mass im jungen Erwachsenenalter und/oder zu einem
verfrithten und gesteigerten Knochenabbau fiihren. Es sind zwar diverse Polymorphismen
fiir Gene von Vitamin-D-Rezeptoren, Kollagen-I und Hormonrezeptoren bekannt, eine
Risikobestimmung fiir eine sich entwickelnde Osteoporose ist bisher nicht moglich (Harris
et al. 1997). Der Knochenstoffwechsel ist dhnlich komplex wie die Gerinnungskaskade.
Viele Komponenten davon sind zwar bekannt, die komplexe Interaktion von Zytokinen,
Hormonen, Prostaglandinen, TGF, PTH, TNF, RANKL, Osteoprotegerin und Interleukinen
ist weitgehend ungeklart.
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4.4 Bisphosphonat-Therapiegruppe

Das untersuchte Therapiekollektiv ist das erste iiberwiegend ménnliche Patientenkollektiv
das liber mehr als 3 Jahre anhand dreidimensionaler Strukturanalyse und histologischer
Parameter untersucht wurde. Da es sich um eine retrospektive Analyse handelt, konnten
viele Patientinnen, die in den 90er Jahren eine Hormonersatztherapie bekommen hatten,
nicht mit in die Studie aufgenommen werden, da diese, wie bereits erwihnt, einen
knochenaufbauenden oder zumindest erhaltenen Effekt hat (Rossouw et al. 2002; Lamy et
al. 2002; Nelson et al. 2002, Jiang et al. 2005). Die Osteoporosehdufigkeit wird aus dem
klinischen Bereich mit 20-30% angegeben. Unter den 21.000 Osteoporosen im Hamburger
Knochentumoregister liegt der Anteil deutlich hoher bei 40%. Der Grund fiir diese
Abweichung ist simpel. Die Osteoporosepatienten, die biopsiert werden, sind mehrheitlich
,~Problempatienten, bei denen eine antiresorptive Therapie bisher insuffizient war, d.h.
keinen ausreichenden Frakturschutz geboten hat. Gerade bei jiingeren Méannern werden
sekundire Osteoporosen vermutet. Eine Ursache wird dagegen selten gefunden. Aufgrund

Abb. 48. M-CT, BP-Non-Responder: Beispiel sich negativ entwickelnder Spongiosaarchitektur
unter 8-jahriger BP-Therapie. (v.l.n.r.):

1997: 21% BV/TV =>2001: 14% BV/TV =>2003: 13% BV/TV =>2005: 11% BV/TV

der Anhdufung der Fille in Hamburg konnte bei 2-3% der Patienten eine sekundére
Osteoporose bei systemischer Mastozytose gefunden werden (Delling et al. 2001). Die
starke Vorselektion des Patientenkollektives birgt natiirlich die Gefahr, keine
repriasentativen Aussagen fiir die Mehrheit zu geben, sondern eher Verldufe von
sogenannten Non-Respondern, also Therapieversagern, abzuzeichnen. Die Mehrheit
unserer Biopsien sind aber Verlaufsbiopsien zur regelmdfigen, meist jdhrlichen
Therapiekontrolle des endostalen Umbaus. Trotz des geringen Anteils einer
Negativauswahl (4bb. 48) hat das Gesamtergebnis die klinischen Studiendaten
untermauert. 82,6% haben einen Knochenzuwachs oder weisen immerhin iiber einen
Zeitraum von mehr als 3 Jahren konstante Knochendichtewerte auf. Im Vergleich zur
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Vorbiopsie (2. Biopsie) haben immerhin noch 53,3% nach durchschnittlich 52 Jahren
hohere oder stabile Knochendichtewerte (4bb. 51). Obwohl einzelne Patienten an
Knochenmasse verloren hatten, so hatten dennoch 73,3% der Patienten hdhere
Knochendichtewerte als zu Therapiebeginn.

Das Alter der Patientinnen lag bis zur 3. Biopsie zwischen 52,6 und 57 Lebensjahren. Das
ist bei Frauen der Lebensabschnitt, in dem die Menopause liegt und die Postmenopause
beginnt. Die hormonelle Umstellung, die vor allem einen Abfall des Ostrogenspiegels
bedeutet hat deutliche Konsequenzen fiir den Knochenstoffwechsel. Der inhibitorische
Effekt der Ostrogene wird reduziert mit der Folge einer gesteigerten osteoklastiren
Resorption. In den ersten 5 Jahren nach FEinsetzen der Menopause nimmt das
Knochengewebe unter physiologischen Bedingungen rund 10% bis 15% ab. Umso
erstaunlicher, dass gerade bei Frauen ein groflerer, aber auch hier nicht signifikanter,
Zuwachs an Knochendichte unter antiresorptiver Therapie registriert werden konnte (siche
auch umgekehrter Effekt in der Kontrollgruppe). Bei einem Vergleich der
Knochendichtewerte aus der Therapie- mit der Normalgruppe fillt auf, dass nur 8 von 23
Patienten den Schwellenwert des ,,Normbereiches* von iiber 20% BV/TV erreichen. Im
Gegensatz zu den Messwerten aus der Kontrollgruppe bleiben auch alle anderen
Strukturparameter nach mehrjdhriger antiresorptiver Therapie unter den sogenannten
,hormalen* Bezugswerten aus der Normalgruppe. Da ein exakter Bezug zu den klinischen
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Abb. 49. Klinische Angaben zur Frakturhiufigkeit und Knochendichte zu allen drei
Biopsiezeitpunkten (A: Baseline, B=2. Biopsiezeitpunkt, C=3. Biopsiezeitpunkt).

Verldufen der Patienten fehlt, kann kein , Frakturschwellenwert” eruiert werden. Die im
Abschnitt ,,Material und Methoden* beschriebenen und hier kurz grafisch dargestellten
klinischen Angaben zeigen allerdings deutlich, dass eine Tendenz zur Besserung
vorhanden ist (4bb. 47). Von 26% atraumatischen Frakturen (1.Biopsie) iiber 9%
atraumatischen Frakturen (2.Biopsie) zu 6% atraumatischen Frakturen bei der 3. Biopsie
und bei den Angaben zu erniedrigter BMD zeigt sich eine Reduktion von 78% auf 13%
und bei Angaben zur Befundbesserung ein Anstieg von 9% auf 13%. Diese Daten machen
deutlich, dass eine Reduktion der Frakturrate erreicht wird, ohne dass es zu einer
Wiederherstellung  vollig gesunden Knochengewebes kommt. Denn obwohl die
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Vernetzungsparameter Connectivity Density und TBPF sowie alle trabekuldren Parameter
(Trabekelabstand, Trabekeldicke, Trabekelzahl und SMI) signifikante Verbesserungen
zeigen, bleibt auch hier eine Rekonstitution physiologischer Strukturen aus.
Zweidimensional im histologischen Schnittpréparat sind die Verdnderungen meist so
gering, dass eine Verlaufsbeurteilung der Knochenmasse und Mikroarchitektur nicht
moglich ist.

Ist es die Kombination aus Knochenmasseanstieg und geringer Verbesserung der
Mikroarchitektur, die zu einer Frakturreduktion fithren? Namhafte Osteologen wie Pierre
Delmas (Lyon) und Juliet Elizabeth Compston (Cambridge) sind der Meinung, dass der
unter Behandlung erzielte Zuwachs an Knochendichte nicht in einer linearen Beziehung
zur  entsprechenden  Senkung des  Frakturrisikos steht und dass  die
Knochendichteverdanderung nur fiir ca. 30% des Benefits verantwortlich gemacht werden
kann (Watts et al. 2005, Boonen et al. 2004). Es gibt diverse, bisher nicht ausreichend
belegte Erkldrungsansitze, die sich mit diesem Thema beschéftigen. Einerseits ist der
Zusammenhang zwischen einer Reduktion des endostalen Umbaus mit Bisphosphonaten
und der Fakturreduktion hergestellt. Unsere Ergebnisse von Strukturanalyse und
Verinderungen der Umbauaktivitit stehen in Ubereinstimmung mit den Studiendaten von
Borah et al. (Borah et al. 2004). Aber auch diese Gruppe kann nur {iber den urséchlichen
Zusammenhang von Reduktion des Umbaus und Knochenmasseanstieg spekulieren. Eine
Vorstellung ist die, dass zu Beginn einer antiresorptiven Therapie die Resorption gehemmt
wird, so dass die Osteoblasten die Moglichkeit haben, Resorptionslakunen aufzufiillen.
Aus Materialpriifungen weiss man, dass nicht zwingend die Grofe eines Defektes
(beispielsweise an einer zylindrischen Stange) bzgl. Bruchneigung ausschlaggebend ist,
sondern die Form und Lokalisation. D.h. auch sehr klein, schmale, schlitzférmige
Substanzdefekte (tunnellierende Resorptionslakunen) fiihren zu einer Sollbruchstelle (Abb.
50). Diese noch relativ kleinen Defekte konnen rechtzeitig aufgefiillt werden und bedeuten
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Abb. 50. Tiefe Resorptions-Pits (A: Giemsa) und tunnellierende Resorptionslakune (B: Goldner).

einen erheblichen Stabilititsgewinn (Heaney et al. 1997). Im weiteren Therapieverlauf
kommt es dann zu einer generalisierten Umbaureduktion und auch Umbaueinheiten mit
Osteoblasten sind viel weniger anzutreffen. 62% der High-Turnover Gruppe bei
Erstbiopsie sind im weiteren Verlauf in der endostalen Umbauaktivitit reduziert. Der
antiresorptive Effekt auf zelluldrer Ebene ldsst sich laborchemisch innerhalb weniger
Wochen durch verschiedene Knochenabbauparameter (Desoxypyridinolin, Pyridinolin, C-
/N-terminales Telopeptide, TRAP) nachweisen. Obwohl auch histologisch, mit etwas
Verzogerung, in der Gesamtheit der Félle die Reduktion der Umbauaktivitdt nachweislich
ist, ergibt sich ein schlechte Korrelation beider Methoden (Fassbender et al. 2000,

50



Diskussion

Malluche et al. 1988). Durch Einfilhrung von Teriparatid (Parathormon Fragmente 1-34)
zur Therapie der Osteoporose hat sich gezeigt, dass eine ausgewogene Umbauaktivitit
durch Osteoblasten und Osteoklasten, auch auf hohem Niveau, entscheidend fiir den Erhalt
oder den Aufbau der Knochenmasse ist. So finden sich geniigend Belege, dass durch einen
milden Hyperparathyreoidismus Knochenmasse erhalten bleibt (Vogel et al. 1995).
Osteoklasten sind nicht per se schidlich, so lange Resorption und endostale Apposition in
einer natiirlichen Balance stehen. Erfahrungen mit der Skeletterkrankung Osteopetrose

2 Jahre

* 03-3889

Abb. 51. Vergleich m-CT (A) und rasterelektronenmikroskopische Aufnahme desselben
Biopsiezylinders (B, Aufnahme C.Gentsch) In beiden Aufnahmen wird die plattenartige
Architektur der Spongiosa deutlich. Die Knochendichte zwei Jahre spiiter ist nahezu unverindert
(C: BV/TV 16%). Eine Umwandlung in mehr stabformige trabekulire Elemente wird deutlich.

haben gezeigt, dass eine insuffiziente Resorption vor der einsetzenden endostalen
Apposition zu unphysiologischer Matrixbildung fiihrt, die unzureichend auf der
mineralisierten Matrix anheftet. Unsere histologische Aufarbeitung hat mehrere Fille
aufgedeckt, in denen die osteoklastire Resorption iiberwiegt (insgesamt n=7). Das
sogenannte Uncoupling der Knochenzellen fiihrt entweder zur Osteopenie oder
Osteosklerose. Bisphosphonate reduzieren, so der allgemein wissenschaftliche Konsens,
die Osteoklastenaktivitdt (Eriksen et al. 2002). Unsere histologischen Ergebnisse haben
dies erneut belegt. Trotzdem zeigen die Erfahrungen mit dem beschriebenen Kollektiv und
aus der Routinediagnostik von Osteopathien, dass viele Patienten nach Jahren
antiresorptiver Therapie plotzlich wieder vermehrt Osteoklasten aufweisen. Natiirlich lédsst
sich histologisch nur indirekt, {iber die Resorptionslakunentiefe, eine Vermutung iiber die
tatsachliche Resorptionsaktivitdit der Osteoklasten aussagen. Welche Feedback-
Mechanismen hier wirklich eine Rolle spielen, die =zu einer erneuten
Osteoklastenvermehrung fiihren,(latente Hypocalcdmie => Steigerung PTH-Sekretion?),
bleibt unklar.
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4.4.1 Mineralisationsgrad

Ein weiterer Erkldrungsansatz fiir eine unproportionale Reduktion der Frakturrate ist der
Mineralisationsgrad. Borah et al. haben im Rahmen einer Struktur- und Turnoveranalyse
von Patienten unter 3-jdhriger Risedronat-Therapie (Bisphosphonat) und einer zweiten
Placebogruppe eine Mineralisationsgradbestimmung mit einem Synchrotron m-CT
durchgefiihrt — mit einem interessanten Ergebnis. Die bereits zuvor festgestellte Reduktion
des endostalen Umbaus fiihrt demnach zu einer stidrkeren und gleichméBigeren
Mineralisation der Einzeltrabekel (Borah et al. 2005). Die Idee: Spongiosa mit erhohtem
endostalen Umbau hat Trabekelabschnitte mit sehr hoher und direkt daneben mit sehr
niedriger Mineralisation. Dies, so die Autoren, soll eine erhdhte Instabilitdt zur Folge
haben. Eine gleichmiBigere Mineralisation, bis zu einem gewissen Grad, soll zur Stabilitit
beitragen. Die Diskussion endet hier allerdings noch nicht. Angetrieben durch
unbefriedigende Therapieverldufe mit Bisphosphonaten im Langzeiteinsatz kamen in den
letzten Jahren mehr und mehr die Beflirchtungen auf, dass die dauerhafte Suppression des
endostalen Umbaus zur sogenannten Uber- oder Hypermineralisation und zu einer
Sprodigkeit des Knochens fiihrt. Sollte es mdglich sein, das Patienten mit
Frakturprogredienz, in der Knochendichtemessung falsch hohe DEXA-Werte aufgrund
einer erhohten Mineralisation der Spongiosa aufweisen? Die Frage bleibt bisher
weitgehend unbeantwortet. Der Mineralisationsgrad kann nur mittels Synchrotron
Radiation oder Backscattered Analyse ermittelt werden und ist noch nicht fiir den
Routinebetrieb geeignet. Erste Ergebnisse der eigenen Gruppe zeigen ebenfalls tendenziell
erhohte Mineralisationsgrade unter Bisphosphonat-Therapie.

4.4.2 Mikrokallus

Des Weiteren wird befiirchtet, dass natiirlicherweise auftretende Mikrofrakturen der
Trabekel (,,Microcracks®) nicht suffizient repariert werden. Der histologische Nachweis
von feinen Rissen der Spongiosa muss mit Vorsicht beurteilt werden. Die Gefahr, einem

Abb. 52. Mikrokallus. A. Foto von Spongiosa mit kugelformig aufgetriebenem Mikrokallus. B.
Histologie: Mikrokallus mit aktiven Umbauprozessen (Giemsa).

Priparationsartefakt zu unterliegen, ist grof8. Im eigenen Kollektiv sind nur zwei Félle mit
Microcracks ohne reparative Prozesse nachgewiesen. Alle weiteren Fille zeigen reparative
Umbauprozesse in Form von Mikrokallusformationen (4bb. 52). Diese sind Ausdruck der
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biomechanischen Instabilitdt der Spongiosa (Hahn et al. 1994). Dass im Normalkollektiv
keine, im Kontrollkollektiv nur einmal und im Therapiekollektiv zehnmal Mikrokallus
nachgewiesen wurde, legt die Vermutung nahe, dass hier eine erhdhte Briichigkeit oder
auch Sprodigkeit der Spongiosa vorliegt. Die Reparaturmechanismen scheinen allerdings
auch bei fortgeschrittenen Osteoporosen unter langjdhriger antiresorptiver Therapie
addquat zu funktionieren. So iiberbriickt der Mikrokallus die Bruchenden und kann unter
Umstidnden auch ,,Briicken* zu nahe gelegenen Trabekeln ausbilden (,,bridging callus®).
Die Ausdehnung dieser Mikrokallusformationen kénnen dabei ganz betrdchtliche Ausmale
annehmen und konnen, belegt durch histomorphometrische Auswertung, zu falsch-hohen
Knochenmassewerten fithren. Der Einfluss auf die klinische Knochendichtemessungen und
die biomechanische Belastbarkeit ist dagegen unbekannt.

4.4.3 ,Bisphosphonat-Osteoklasten

Aus histologischer Sicht hat die Erkenntnis iiber morphologische Verdnderungen der saure
Phosphatase-positiven Osteoklasten fiir Interesse gesorgt. Enzymhistochemische saure

) farbt Osteoklasten spezifisch mit der Farbe Rot. Die Lokalisation
» :Y > "_ 4 . | | ‘ ' 3 ;

Abb. 53. A. "Schwalbenschwanzformige" Resorptionslakune mit multiplen aggressiven, sog.
'"Paget-Osteoklasten" bei Osteodystrophia deformans Paget. B. Mobile, aktive Osteoklasten (>12
Zellkerne), die der Trabekeloberfliche dicht aufliegen und unterhalb der "Ruffled-Border* saure
Vesikel abgeben.

und die Anhdufungen lassen sich so gut ermitteln. In der Giemsa-Farbung kann man
hingegen Morphologie und Kernzahl besser bestimmen. Zu Beginn der Entdeckung von
Riesenosteoklasten wurde differentialdiagnostisch auch an Paget-Osteoklasten bei der
Osteodystrophia deformans Paget gedacht, die ebenfalls eine deutlich erhéhte Kernzahl
(>12 Zellkerne) aufweisen (Schulz et al. 1977; Delling et al. 1977) (Abb. 53). Allerdings
wurde durch fehlende Charakteristika der Resorptionslakunen
(,,schwalbenschwanzformig®) und durch das gehdufte Auftreten unter antiresorptiver
Therapie schnell deutlich, dass es sich hierbei um einen Therapieeffekt handelt, der auf
Bisphosphonate der 2. und 3. Generation zuriickzufiihren sein miisste. Das alleinige
Auftreten von so genannten Bisphosphonat-Osteoklasten (n=9) im Therapiekollektiv nach
durchschnittlich 53,5 Monate (+/- 21,3 M.) konnte erstmalig durch unsere Studie am
Menschen nachgewiesen werden. Neben der Kernzahlverdnderung (>10 Zellkerne)
konnten weitere Verdnderungen beobachtet werden. Viele Zellkerne wirken pyknotisch.
Die Zellen erscheinen teilweise von den Trabekeloberflichen abgelost und nicht {iber die
Tight-Zone an der mineralisierten Matrix angeheftet (4bb. 54). Aber sowohl die kleinen,
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normal groBBen Osteoklasten als auch die Bisphosphonat-Osteoklasten besitzen weiterhin
Resorptionsaktivitdt. Tunnellierende Resorptionslakunen, wie sie z.T. bei aggressiven
high-turnover Osteoporosen beobachtet werden, konnten unter Therapie nicht
nachgewiesen werden. Eine quantitative Bestimmung der Resorptionslakunentiefe und —
ausdehnung ist Gegenstand weiterer Forschung.

Abb. 54. A. Grofler, abgeloster BP-Osteoklasten mit pyknotischen Zellkernen. B. Abgerundeter
und nicht fest anheftender Osteoklast unter BP-Therapie.

4.4.4 Bisphosphonat Wirkmechanismus

In den vergangenen Jahren ist eine grole Zahl von Bisphosphonaten entwickelt worden.
Etidronat, Bisphosphonat der ersten Generation, wird als Referenz mit der relativen
Wirkung der antiresorptiven Potenz 1 angegeben. Alle hiervon abgeleiteten
Bisphosphonate der 2. (Pamidronat) und 3. Generation (Alendronat, Ibandronat,
Risedronat, Zoldendronsdure) unterscheiden sich im Wesentlichen durch Verdnderungen
der beiden Reste am Kohlenstoffatom. Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen Struktur
und Aktivitdt konnte bislang nicht identifiziert werden. Der Rest 1 ist fiir die Bindung der
Bisphosphonate an das Mineral zustidndig, wihrend die Struktur des Rests 2 die
antiresorptive Potenz beeinflusst. Ibandronat hat eine 10.000 mal gréfere antiresorptive
Potenz als Etidronat (Diel et al. 1999). Diese antiosteolytische Potenz nutzt man bei
metastatischen Tumorosteolysen und tumorinduzierten Hypercalcdmien. Priméres Ziel ist
die Praventlon pathologlscher Frakturen und die Reduzierung von Knochenschmerzen. Die

o S Pravention von primdrer Metastasenabsiedlung
im Knochen kann durch Bisphosphonate
ebenfalls gefordert werden (Body et al. 1998).
Die Knochenmatrix enthalt
Wachstumsfaktoren, die durch Osteoklasten
freigesetzt werden und die Zellproliferation im
Mikroenvironment  des  Knochen-  und
Knochenmarkes reguliert (4bb. 55). Moderne
Bisphosphonate wie der Wirkstoff Ibandronat
(Ibandronsdure)  sind  hoch  spezifische
Abb. 55. Resorptionslakune mit multiplen | Hemmstoffe der Farnesylsynthase. Dieses
DDA, zelleigene Enzym ist fiir den Osteoklasten

iberlebenswichtig. Dem Korper zugefiihrte
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Bisphosphonate lagern sich exklusiv am Calciumhydroxylapatit des Knochens an. Dort
von Osteoklasten aufgenommen, hemmen Bisphosphonate deren Farnesylsynthase und
treiben sie so in die Apoptose. Bei den Amino-Bisphosphonaten wird der Effekt in der
Beeinflussung des Mevalonatmetabolismus bei der Synthese des Sterangeriistes gesehen
(Hemmung der Prenylierung). Beim Etidronat und dem Clodronat scheint der apoptotische
Effekt auf der Metabolisierung der Substanzen in das nicht-hydrolisierbare Analogon
Adenosin-Triphosphat zu beruhen (Selander et al. 1996). Unter Etidronat ist es zu Beginn
Anfang der 90er Jahre zu Mineralisationsstorungen gekommen. Die starke Affinitét zur
Oberfliche von Calcium-Phosphatkristallen wird therapeutisch zusitzlich bei ektoper
Verkalkung genutzt. Im eigenen Therapiekollektiv konnten unter Etidronat keine
Mineralisationsstorungen nachgewiesen werden. Bisphosphonate kdnnen oral oder
intravends verabreicht werden. Die Therapiezyklen variieren dabei von tédglich bis
monatlich oral und dreimonatlich bis halbjédhrlich intravenés. Einmal eingelagert in den
Knochen, werden sie erst wieder freigesetzt, wenn dieser Knochen im Zuge des
Knochenumbaus wieder resorbiert wird. Die Halbwertzeit im Skelett kann so viele Monate
bis Jahre betragen. Man glaubt, dass nur die oberflichenaktiven Bisphosphonate
ausreichend antiresorptive Potenz haben und daher wiederholt gegeben werden miissen.
Die Patienten des Therapiekollektives erhielten mehrheitlich ein Amino-Bisphosphonat der
3. Generation: Alendronat (Handelsname Fosamax®). Eine Differenzierung der diversen
Bisphosphonate wurde aufgrund der kleinen Gruppengréfle nicht vorgenommen. Alle

Patienten, die  groBe  Bisphosphonat-

» '..'_ B Osteoklasten entwickelten, erhiclten ein

- . Bisphosphonat der 3. Generation. Aullerhalb

. der Studie sind allerdings Bisphosphonat-

; Osteoklasten auch schon wunter anderen

' Bisphosphonaten = nachgewiesen = worden.

W . - Verschiedene morphologische Verdanderungen
L

der Osteoklasten sind meist durch in-vitro
Untersuchungen beschrieben. Verdanderungen
des Zytoskelettes, unter anderem eine
Depolymerisation der Mikrotubuli, von Aktin
und Vinculin, eine Retraction der ,ruffled
border* der Osteoklasten und eine Reduktion
Abb. 56. Zwei apoptotische Osteoklasten mit des intra;elluléren Vesikeltransportes wurden
fragmentierten Zellkernen unter nachgewiesen (Alakangas et al. 2002;
Bisphosphonat-Therapie (Giemsa). Murakami et al. 1995; Sato et al. 1991;
Selander et al. 1994, Selander et al. 1996).
Obwohl bei Versuchen im Reagenzglas mit Bisphosphonaten der ersten Generation eine
vorzeitige Apoptose der Osteoklasten beobachtet wurde, stehen heute antiresorptive
Effekte im Vordergrund. Die von uns gemachte Beobachtung, dass die Zellkerne der
Bisphosphonat-Osteoklasten pyknotisch und unférmig aussehen, konnte an Osteoklasten
aus Riesenzelltumoren, denen man Pamidronat zufiihrte, gleichsam nachgewiesen werden
(Cheng et al. 2003). Diese ultrastrukturellen Verdnderungen fithren zur Apoptose (Abb.
56). Dass der Zelltod selten histologisch beobachtet wird, liegt daran, dass dieser Prozess
extrem schnell ablduft und Osteoklasten, gemessen an der Gesamtzahl der Zellen selten
vorkommen (Weinstein et al. 2000).

Groessner-Schreiber hat 1991 experimentell herausgefunden, dass die Kernzahl mit dem
Alter der Knochenmatrix zunimmt (Groessner-Schreiber et al. 1991). In-vitro
Untersuchungen von Piper und Boyde (London) mit Dentin Chips haben gezeigt, dass das
Resorptionslakunenvolumen pro Zellkern mit der Anzahl der Zellkerne pro Osteoklast
kleiner wird. Die Autoren vermuten, unterstiitzt durch Arbeiten von Zheng (1991), dass
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vielkernige Osteoklasten eine geringere RNA Synthese haben und somit weniger
Proteasen, Enzyme und Protonen produzieren (Piper et al. 1992; Zheng et al. 1991).
Bisherige Studien im Tiermodell oder in vitro bringen widerspriichliche Ergebnisse. Eine
Studie mit Zellsuspension auf Dentin Chips zeigte unverénderte Osteoklasten (Piper et al.
1994).

Bereits 1975 fanden Miller und Webster sowie Rowe und Hausmann und spdter Katoh
sowie Plasmans unabhingig von einander groBere Osteoklasten mit erhdhter Kernzahl bei
Ratten, die EHDP (=Etidronat) bekommen hatten (Katoh et al. 1991; Plasmans et al.
1980; Miller et al. 1977; Rowe et al. 1976). Diese Ergebnisse unterstiitzen unsere
Entdeckung in vivo. Publikationen zu diesen Phdnomen an einem humanen Kollektiv gibt
es bis dato nicht. Sollten sich die Vermutungen bestétigen, dass die erhdhte Zellkernzahl
mit einer eingeschriankten resorptiven Aktivitidt einhergeht, muss in Zukunft studiert
werden, welcher Subtyp der Patienten Bisphosphonat-Osteoklasten entwickelt und wieso
andere wiederum diese morphologischen Verdnderungen nicht zeigen.

4.5 Resiimee

iber 3 Jahre, die einen Knochendichtezuwachs an der Wirbelsdule und am

Schenkelhals von  6-9%  nachweisen, hat unsere Mikro-CT  Analyse
Knochenmasseanstiege von 5.2% am dorsalen Beckenkamm gezeigt (Liberman et al.
1995). Diese relativ geringen strukturellen Verdnderungen lassen sich am 2-dimensionalen
histologischen Schnittpréparat subjektiv visuell nicht erfassen. Eine bisher undefinierte
Subgruppe von Patienten, die mit Bisphosphonaten behandelt werden, entwickelt grof3e
,»Bisphosphonat-Osteoklasten. Durch die Reduktion des endostalen Umbaus konnte auch
nach iiber 5 2 Jahren Therapie ein progredienter Knochenmasseverlust aufgehalten
werden. Ménner profitieren demnach gleichermallen von einer antiresorptiven Therapie
wie das weibliche Geschlecht, und dies unabhédngig vom Alter.
Eine Datenbankabfrage der Hamburger Félle hat ergeben, dass nur ca. 1/3 aller 21.000
dokumentierten Osteopathien tliberhaupt einer osteotropen Medikation zugefiihrt wurden.
Ca. 11% erhalten eine antiresorptive Medikation durch Bisphosphonate. Diese Zahlen
machen deutlich, dass noch mehr Aufklarungsarbeit iiber die Erkrankung Osteoporose und
dessen effektive Therapie notwendig ist. Die demografische Entwicklung unserer
Bevolkerung wird dazu fithren, dass Skeletterkrankungen eine Hauptproblematik im
Gesundheitswesen darstellen werden. Ein beginnender Knochenmasseverlust muss
rechtzeitig, also vor dem ersten Frakturereignis, gestoppt werden. Es muss frithzeitig
angestrebt werden, eine ausreichend hohe Peak-Bone-Mass bis zum Erwachsenenalter zu
erreichen. Bereits jetzt liegt der Anteil der juvenilen Osteoporosen (<30 Jahre) im eigenen
Register bei 3%. Mangelnde Bewegung in der Jugend wird dieses Problem verstirken. Die
Therapieoptionen werden in Zukunft deutlich zunehmen. Durch den zunehmenden
Kostendruck bedarf es einer exakten Definition von Risikopatienten, denen man
kostenintensive, knochenaufbauende Therapien zukommen lassen mdchte und muss.

In Ubereinstimmung mit klinisch placebokontrollierten Studien mit Bisphosphonaten
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5 Zusammenfassung

inleitung: Osteoporose ist definiert als Verlust an Knochenmasse und

Knochenstruktur und eine damit verbundene Abnahme der biomechanischen

Stabilitdt. Das Risiko teil- und atraumatischer Frakturen steigt. Jede dritte
postmenopausale Frau erleidet eine atraumatische Fraktur. Aber auch jeder fiinfte Mann ist
von dem Knochenschwund bedroht und erleidet Frakturen, die mit einer deutlich erhéhten
Morbiditit einhergehen. Ursache fiir den Knochenmasseverlust ist ein gesteigerter
Knochenumbau zugunsten einer erhdhten Resorption durch Osteoklasten bei normaler oder
niedriger endostaler Matrixapposition durch Osteoblasten. Eine Reduktion der Frakturrate
und der laborchemischen Knochenabbauparameter bei Osteoporosepatienten unter
antiresorptiver Therapie mit Bisphosphonaten ist mehrfach in randomisierten Studien
belegt. Knochendichtemessungen (DEXA-Methode) zeigen dabei eine Stabilisierung bzw.
einen geringen Knochendichteanstieg. Ziel unserer retrospektiven Studie an 110
Beckenkammbiopsien von 73 Patienten war es, die endostalen Umbauverdnderungen mit
den Strukturanalyseergebnissen des Mikro-CTs zu korrelieren, um die zelluldren
Mechanismen besser zu verstehen, die zu einer Strukturverdnderung fiihren.
Material und Methoden: Untersucht wurden 110 dorsal entnommene
Beckenkammbiopsien. Die Strukturanalyse erfolgte mit einem Mikro-CT 20. Ausgewertet
wurden neben der jdhrlichen Verdanderung des Knochenvolumens (Bone Volume/Tissue
Volume), sechs weitere Strukturparameter. Die histolologische Beurteilung des Turnovers
(High-Turnover, Low-Turnover, normaler Turnover) erfolgte semiquantitativ am
Schnittprdparat. Das Studienkollektiv bestand aus 36 Skelettgesunden (w:21/m:16; Alter
49.5 +/-12.8 J), je zwei Biopsien von 14 Patienten einer nicht-therapierten Kontrollgruppe
(w:5m:9; Alter 47.5 +/-12.8 J) mit einem mittleren Zeitraum von 79 Monaten (+/- 49.6 M.)
zwischen den Biopsien und dem iiberwiegend ménnlichen Therapiekollektiv bestehend aus
23 Patienten (w:5/m:18; Alter 52.6 +/-11.5 J), die vor Bisphosphonat-Therapiebeginn und
nach 38 Monaten (+/- 6 M.) biopsiert wurden. Bei 15 Patienten dieser Gruppe wurde in
gleicher Weise eine dritte Biopsie nach 69 Monaten (+/-25 M.) ausgewertet.
Ergebnisse: Histologie: In der Therapiegruppe (High-Turnover Gruppe) ist es bei 14/23
Patienten (60.8%) bis zur zweiten Biopsie zu einer Reduktion des endostalen Umbaus
gekommen. Dagegen hat sich nur bei 5/14 Patienten (35.7%) der Kontrollgruppe im
Verlauf ihrer ca. 6 '2-jdhrigen Erkrankung der Turnover reduziert. AusschlieBlich im
Therapiekollektiv wurden nach 53.5 Monaten (+/- 21.3 M.) auffillig groe Osteoklasten
(10x), sogenannte Bisphosphonat-Osteoklasten, sowie Mikrokallus (10x) nachgewiesen.
Mikro-CT (Kontrollguppe): Bei ca. 71.0% aller Patienten haben sich fast alle
Strukturparameter im Verlauf altersunabhédngig verschlechtert (z.B. BV/TV MEAN -
0.7%/Jahr).Therapiegruppe: Die  Verdnderungen pro Jahr sind alters- und
geschlechtsunabhingig. In dieser Gruppe gab es einen signifikanten BV/TV Anstieg
(MEAN +1.7%/], p<0.001). 65.2% (15/23) haben einen Knochenmassezuwachs, 17.4%
(4/23) zeigen nahezu unverdnderte BV/TV-Werte und ebenfalls 17.4% (4/23) haben eine
Reduktion der Knochendichte.
Diskussion: Antiresorptiv wirkende Bisphosphonate fiihren histologisch auch nach mehr
als 3 Jahren Therapie zu einer Reduktion des endostalen Umbaus. In Ubereinstimmung mit
DEXA-Dichtemessungen an Wirbelsdule und Schenkelhals kommt es auch an der
Beckenkammspongiosa zu einer Stabilisierung bzw. geringen Zunahme der Knochenmasse
und zu einer Verbesserung der Mikroarchitektur. ,Normalwerte®“ - wie 1im
Normalkollektiv gemessen - werden aber nicht erreicht. Zur Reduktion der Frakturrate
scheint die Wiederherstellung einer ,,kritischen Knochenmasse* allerdings auszureichen.
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6 Abkurzungsverzeichnis

u-CT
BMD
BP
BP-OK
BV/TV
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Low Density Lipoprotein

Low Turnover (niedriger endostaler Umbau)
Mikro-Computertomografie
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Normaler Turnover (erhaltener oder ausgeglichener endostaler Umbau)
Osteoklasten

Osteoprotegerin

Osteoporose
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Receptor Activator Nuclear Kappa Ligand

Resorptionslakune
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Structure Model Index (m-CT Knochenstrukturparameter)
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