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I. Arbeitshypothese und Fragestellung

Vor dem Hintergrund des demographischen Wandels in Industrieldandern mit einer
kontinuierlichen Uberalterung der Bevolkerung [165] ist es von Bedeutung zu
erkennen, wohin sich deren Gesundheitszustand entwickeln wird. Die Mobilitét ist
fiir viele Menschen ein sehr kostbares Gut, das sie sich moglichst lange erhalten
wollen. Da der menschliche Knochen als Teil des Skelettsystems an der Mobilitét
maflgeblich beteiligt ist, ist es notwendig, zu erfahren, wie sich der Skelettstatus
einer Bevolkerung mit zunehmendem Alter entwickelt und welche Risikogruppen
es moglicherweise gibt, um frithzeitig prophylaktisch oder therapeutisch eingreifen
zu konnen. Mit steigendem Alter kommt es zu einem vermehrten Auftreten von
Frakturen, die im Verlauf hdufig direkte oder indirekte Komplikationen mit sich
bringen. Die Fraktur eines Knochens hat zundchst Schmerzen und
Bewegungseinschrankungen zur Folge. Bei konservativer Therapie (z. B. durch
Ruhigstellung des frakturierten Knochens) kommt es nicht selten zu
Einschrinkungen der Bewegungsausmalle der angrenzenden Gelenke. Bei einer
primdr oder sekunddr operativen Therapie birgt der damit einhergehende
Krankenhausaufenthalt verschiedene Risiken. Neben Wundinfekten spielen
nosokomiale, systemische Infektionen eine wichtige Rolle. Moglicherweise
konnen diese Risiken deutlich gesenkt werden, wenn gefdhrdete Personen oder
Personengruppen frithzeitig erkannt oder im Vorwege prophylaktisch therapiert
werden.

Die nichtinvasive Diagnostik osteopenischer Erkrankungen ist durch Verfahren
wie Rontgendensitometrie [72], densitometrischer und morphometrischer
Computertomographie [64, 69, 70, 80, 85], Photonenabsorptionsmessung [29],
Neutronenaktivierungsanalyse [30, 34] Skelettszintigraphie [55], und Zwei-
Energie-Rontgenabsorptiometrie = Dual Energy X-ray Absoptiometry (DXA)
ermOglicht worden [149]. Allerdings ldsst sich anhand der aufgefiihrten Methoden
kein eindeutiges Ergebnis beziiglich der genauen Knochenqualitit erzielen. Eine
eindeutige Bestimmung dieser ist nur mittels der histomorphometrischen
Auswertung von Knochenbiopsien moglich. Sie ist zwar invasiv, bietet aber die
Moglichkeit der Untersuchung einer ungleich groferen Anzahl von Details. Sie

gilt daher zur Bestimmung der Knochenqualitit und -Quantitit sowie der

1



Untersuchung von Mineralisationsstorungen als Goldstandard. Bisher liegen kaum
groBBe histologische Studien beziiglich des Knochenstatus und der Privalenz von
Mineralisationsstorungen vor.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, den Grundstein fiir die bisher grofite
epidemiologische Studie zu legen, deren Ziel es ist, herauszufinden wie der
Knochenstatus einer Gruppe von 271 méannlichen Individuen im Alter von 1 — 96

Jahren ist, sowie Referenzwerte fiir gesunde Nordeuropder zu schaffen.



Il. Einleitung
2.1 Uberblick tiber Aufbau, Funktion und Metabolismus von Knochen

Das kndcherne Skelett von Vertebraten und Menschen hat multiple Aufgaben.
Einerseits sichert seine Architektur gemeinsam mit dem Knorpel die Stiitzfunktion
des jeweiligen Organismus, andererseits dient es dem Schutz innerer Organe und
des Knochenmarks. Es ist Ansatz und Ursprung von Skelettmuskulatur. Durch
seine Speicherungs- und Abgabefdhigkeit von Kalksalzen, die vornehmlich aus
Calcium und Phosphat bestehen, dient es der Aufrechterhaltung der kérpereigenen
Ionenhomoostase. Das humane Skelett besteht aus mehreren Bestandteilen. Den
Hauptteil macht das Knochengewebe, in Form von Zellen und
Interzellularsubstanz aus. Doch auch Fettgewebe, blutbildendes rotes Mark und
Knorpel an den Gelenkenden sowie in den Wachstumszonen machen, neben
Blutgefilen und Nerven, den Knochen aus [95]. Knochen ist eine hoch
spezialisierte Form des Bindegewebes und besteht zu ca. 50% aus Mineralsalzen,
ca. 25% aus Wasser und zu ca. 25% aus organischem Material. Bereits
makroskopisch lédsst sich ein bestimmter Knochenaufbau erkennen. Die dulere,
dichte Schicht (Compacta oder Corticalis) macht bei langen Rohrenknochen, wie
z. B. dem Humerus oder dem Femur den Hauptanteil der noétigen,
biomechanischen Stabilitit aus. Diese Funktion wird bei kurzen oder platten
Knochen, wie z. B. Wirbelkdrpern oder Schéddelknochen von der inneren,
schwammartigen Schicht (Spongiosa) ibernommen. Mikroskopisch ldsst sich als
duBere Grenze jedes Knochens das Periost abgrenzen. Es tiberzieht den Knochen
fast vollstindig und fehlt nur im Bereich der iiberknorpelten Gelenkflichen und
der Anheftungszonen von Sehnen und Bindern (dort liegt Faserknorpel bzw.
straffes kollagenes Bindegewebe vor). Die auf der Innenseite des Periosts
gelegenen, inaktivierten Osteoblasten (Stratum osteogenicum) proliferieren bei
Frakturen und bilden ein knochernes Ersatzgewebe, den Kallus, der anschlieBend
in regulidres Knochengewebe umstrukturiert wird. Das Periost ist fest mit dem
Knochen verbunden. Der Grund dafiir sind Biindel von Kollagenfibrillen, die
direkt mit der Corticalis verbunden sind (Fibrae perforantes oder Sharpey’sche

Fasern). Die AuBenseite des Periosts besteht aus straffem, geflechtartigem,
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kollagenem Bindegewebe (Stratum fibrosum). Die den Knochen versorgenden
Blutgefaf3e treten direkt durch das Periost in die Corticalis ein. GroBere Blutgefilie
hinterlassen dabei schon makroskopisch sichtbare Eintrittslocher (Foramina
nutrientes). Die innere Grenze eines Knochens wird durch das Endost gebildet,

einem lockeren Verband abgeflachter osteogener Zellen [139].

2.2 Knochenbildung und Knochenformen

Die primitivste Form des Knochens, der Geflecht- oder Faserknochen entsteht aus
verknocherndem Bindegewebe an Stellen, wo dieses iiber einen ldngeren Zeitraum
Zug- und/oder Druckkriften ausgesetzt ist. Dieser Mechanismus stellt die
Grundlage zur Entstehung von Deckknochen, also groen Anteilen der Schédel-
und Gesichtsknochen. Dieser Prozess wird direkte, desmale (griechisch: desmos -
Band) Ossifikation genannt und von der indirekten, chondralen Ossifikation
abgegrenzt. Dabei wird der Knochen iiber eine knorpelige Vorstufe
(Ersatzknochen) gebildet [45, 139]. Diese Art der Knochenentstehung findet man
u. a. in der Fetalphase, wobei das hyalinknorpelige Primordialskelett bis auf
wenige, bleibende Abschnitte, wie Gelenk- und Rippenknorpel durch Knochen
ersetzt wird. Dieser Prozess beginnt mit der perichondralen Ossifikation, d. h. es
entsteht zundchst eine zirkuldre Knochenmanschette um die spitere Diaphyse. Zu
diesem Zweck treten Osteoblasten aus dem Perichondrium hervor und beginnen
mit dem Aufbau des Knochens. Das urspriingliche Perichondrium wird dadurch
zum Periost umfunktioniert. Der so entstandene perichondrale Knochen wéchst
kontinuierlich auf die Epiphysen zu und nimmt hierbei an Dicke und Lénge zu,
wodurch er sich eigenstindig schient. Gleichzeitig findet auch eine enchondrale
Knochenbildung statt. Hierbei wichst gefafireiches Bindegewebe in den Knorpel
ein und 16st mit Hilfe von Chondroklasten groe Teile des Knorpels auf, sodass
nur noch eine netzartige Struktur verbleibt. Die entstandenen Hohlrdume sind
Grundlage fiir das spédtere Knochenmark. Auf den balkenartigen Knorpelrelikten
sammeln sich Osteoblasten an und beginnen entlang dieser mit der Bildung von
spongiosem Knochen.

Sowohl bei der desmalen, wie auch bei der chondralen Ossifikation steht am Ende

zunichst der Faserknochen. Dieser wird postpartal sukzessive in Lamellenknochen
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umgebaut. Histologisch ist beim Lamellenknochen ein charakteristisch geordneter
Aufbau zu erkennen, der u. a. fiir die deutlich hohere Stabilitit im Vergleich zum
Faserknochen verantwortlich ist. Der Lamellenknochen besteht aus vielen
Osteonen, die auch Havers’sche Systeme genannt werden, benannt nach dem
britischen Arzt und Anatom Clopton Havers (1657-1702), der sie 1691 entdeckte
[68]. Sie bestehen aus mehreren konzentrisch angeordneten Knochenlamellen
(Spezial- oder Havers-Lamellen), die einen Zentralkanal oder Havers-Kanal
umschlieBen, der Bindegewebe, Nerven und BlutgefaBBe enthélt. Diese Lamellen,
bestehend aus parallel verlaufenden, kollagenen Fasern und verkalkter
Knochengrundsubstanz, werden durch Osteozyten und deren Ausliufern
voneinander getrennt. In den verschiedenen Lamellen eines Osteons verlaufen die
kollagenen Fasern in unterschiedlichen Neigungswinkeln zu dessen Léngsachse.
Innerhalb einer Lamelle verlaufen sie jedoch streng parallel, was den Knochen in
alle Richtungen besonders widerstandsfahig macht. Osteone stehen miteinander
iiber Volkmann-Kanile in Verbindung, benannt nach dem deutschen Physiologen
Alfred Wilhelm Volkmann (1801 - 1877). Es handelt sich dabei um
mikroskopische Knochenkanile, die transversal zu Osteonen und somit senkrecht

zur Langsachse des Knochens verlaufen [179].



Zentralkanile

Speziallamellen

Kollagenfasern

| Osteon

Generallamellen

dullere

innere Generallamellen

Osteozyten

Volkmann Kanal

Havers Kanal ¥
Periost

Abb. 1: Aufbau eines Rohrenknochens (modifiziert nach Schiebler) [152]

Die Osteone werden zum Periost hin von duleren Generallamellen iiberdeckt.
Diese liegen direkt unter dem Periost und umschlieBen sdmtliche Osteone nach
aullen. Innere Generallamellen hingegen libernehmen die Abgrenzung nach innen
zum Knochenmark [136]. Osteone entstehen meist, indem Osteoklasten die
Grundsubstanz des Faserknochens abbauen und sich Osteoblasten, Bindegewebe,
Nerven und Gefdfle in den entstandenen Hohlrdumen ansiedeln. Die Osteoblasten
bilden Osteone, die sukzessive in den Faserknochen eingebaut werden, bis dieser
vollstindig durch Lamellenknochen ersetzt wurde. Betrachtet man Knochen
makroskopisch, so fillt eine typische Schichtung auf. Die aus perichondraler
Ossifikation hervorgegangenen Seitenwédnde eines diaphysdren Knochens
erscheinen deutlich dichter als der Innenraum. Dieser prédsentiert sich, beruhend

auf der enchondralen Ossifikation, eher schwammartig. Sie wird daher auch als
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Substantia spongiosa, die Seitenwénde hingegen als Substantia compacta (auch
Corticalis) bezeichnet. Der spongidose Knochen stellt zwar mit etwa 80% den
Hauptanteil des Knochenvolumens, macht aber nur etwa 20% der gesamten
Knochenmasse aus [87]. Die Corticalis bildet die duBlere Begrenzung siamtlicher
Skelettanteile. Die Kollagenfasern des Periostes, der Knochenhaut, strahlen
unmittelbar in die Corticalis ein. Die Spongiosa bildet ein Netzwerk aus
plattenartigen Gebilden, die mit steigendem Alter allmdhlich von grofB3er
werdenden Defekten durchsetzt werden, so dass schlieflich eine stabartige
Struktur entsteht (s. Abb. 4). Hierbei verdeutlicht sich zunehmend eine
Orientierungsrichtung der Spongiosa entsprechend der statischen Belastung [88].
Die Haupttrajektoren (die Hauptlast tragenden Saulen) zeichnen sich mit
zunehmendem Alter mehr und mehr ab, wihrend die Querverbindungen stindig
weiter reduziert werden [44]. Dies fiihrt dazu, dass vornehmlich axiale Kréfte,
insbesondere im Bereich der Wirbelkorper, noch lange Zeit vom Knochen
ausgehalten werden konnen, Scherkrifte jedoch deutlich frither zu Frakturen
filhren. Man kann bei der insgesamt mehrere Jahre dauernden Skelettentwicklung
schnellere von langsameren Phasen unterscheiden. Eine Phase von schneller
Entwicklung und Knochenwachstum stellt die Pubertét dar, darauf folgt eine
langsamere Phase bis etwa zum 35. Lebensjahr. Die maximale Knochenmasse soll
etwa um das 30. Lebensjahr erreicht werden [141]. Wie hoch die Knochenmasse
tatsdchlich ausfdllt, hingt von mehreren Faktoren ab. Neben einer genetischen
Komponente soll auch das Korpergewicht einen Einfluss darauf haben [105, 163].
Auch von Vitamin-D-Rezeptor-Allelen hiangt die Knochendichte ab [115]. Ebenso
scheint die Rasse, der ein Individuum angehort, in einem Zusammenhang zur
maximalen Knochenmasse zu stehen. So weisen Asiaten eine geringere alters- und
gewichtskorrigierte maximale Knochenmasse auf als Kaukasier [8], bei Schwarzen

fallt sie hoher aus [51].



2.3 Zellulare Bestandteile

Mikroskopisch lassen sich im Knochen diverse Zellen finden und verschiedene
Zelltypen unterscheiden. Knochen enthilt, wie die meisten gereiften Bindegewebe,
relativ wenige Zellen pro Volumeneinheit. Morphologisch lassen sich mehrere
Zelltypen  unterscheiden.  Osteoprogenitorzellen  (Vorlduferzellen)  sind
mesenchymale Zellen, die sich auf den endostalen und periostalen
Knochenoberflichen befinden [17]. Sie entwickeln sich zu Priosteoblasten und
spéter zu Osteoblasten, Bone lining cells (Knochenbelegzellen) und Osteozyten
[10]. Osteoblasten sind die Zellen, die fiir den Aufbau von Knochen
verantwortlich sind. Es handelt sich hierbei um modifizierte mesenchymale Zellen
des Knochenmarks, die sich wunter Einwirkung von Parathormon
(Nebenschilddriise) und vor allem Calcitriol (Niere) iiber so genannte
Progenitorzellen (osteogenetische Stammzellen) entwickeln. Sie liegen meist
perlenschnurartig auf der Oberfldche der von Thnen gebildeten Knochensubstanz.
Ihre Funktion ist die Synthetisierung und Sezernierung von alkalischer
Phosphatase und Osteoid, also der noch nicht mineralisierten Knochenmatrix.
Kollagenfasern (vornehmlich vom Typ I) aber auch nichtkollagene
Strukturproteine sind Hauptbestandteile des Osteoids. Durch Einlagerungen von
Hydroxylapatitkristallen in das Osteoid entsteht schlie8lich eine Hartsubstanz, die
Knochenbilkchen aufbaut. Bone lining cells sind flache, nebeneinander liegende
Zellen, die die Knochenoberfliche bedecken. Meist liegen sie an Stellen des
Knochens, wo sich dieser weder im Auf- noch im Abbau befindet. Sie besitzen nur
wenige Zellorganellen. Man vermutet daher, dass es sich moglicherweise um
osteogenetische Stammzellen handelt, die bei Bedarf zu Osteoblasten heranreifen
konnen [47]. Osteozyten sind ehemalige Osteoblasten, die sich selbst, durch die
von ithnen produzierte Grundsubstanz, eingemauert haben [87, 126]. In adultem
Knochen ist die Anzahl der Osteozyten etwa zehn Mal so gro3, wie die der
Osteoblasten [127]. Sie stehen iiber dendritische Ausldaufer in Canaliculi
miteinander, aber auch mit Blutgefilen in Verbindung. Ionen sowie kleine
Molekiile konnen so zwischen Blut und Knochen ausgetauscht werden. Auf diese
Weise wird nicht nur der Knochen erndhrt, sondern, durch Abtransport von

Calcium, auch der Elektrolythaushalt gesichert. Im Gegensatz zu den synthetisch
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deutlich aktiveren Osteoblasten findet sich in den Osteozyten kaum rauhes
endoplasmatisches Retikulum und auch der Golgi-Apparat ist bedeutend geringer
ausgepragt. Wie es scheint, besitzen sie auch mechanorezeptive Funktion, da sie in
der Lage sind, auf Druck-, Zug- und Scherkrifte zu reagieren und den
Knochenumbau entsprechend beeinflussen konnen [61, 188]. Osteoklasten sind
multinukleédre Zellen mit bis zu zehn Zellkernen und einer Grofle von ca. 50 — 100
um. Sie sind die einzigen Zellen, die in der Lage sind, Knochen zu resorbieren
[100]. Man vermutet den Ursprung von Osteoklasten in pluripotenten
hdmatopoetischen Stammzellen [101]. Ein Zeichen einer bevorstehenden
Resorption ist der Riickzug von Bone lining cells von der Knochenoberfliche.
Unbekannt ist jedoch, wie eine Resorptionsstelle bestimmt wird [82]. Funktionell
bedingt haben Osteoklasten einen polaren Aufbau. Der dem Knochen zugewandte
Pol enthdlt dicht gelagerte Filamente, die sog. ,sealing zone“, mit der der
Osteoklast am Knochen andockt. Seitlich ist dieser Bereich durch eine annéhernd
zellfreie Zytoplasmazone (,,clear zone*) begrenzt. Zentral im apikalen Pol gelegen
finden sich multiple kammerartige Zellmembraneinfaltungen (,,ruffled border®),
die einem Biirstensaum entsprechen und so der Oberflachenvergroferung dienen
[139]. An dieser Stelle des Osteoklasten werden neben der sauren Phosphatase
(tartrate resistant acid phosphatase: ,,TRAP*) auch saure Hydrolasen sezerniert.
Durch die Produktion von Wasserstoffionen senken sie den pH-Wert auf 3,5 und
erhohen die Loslichkeit von verkalkter Knochenmatrix. Dieser niedrige pH-Wert
bietet den Hydrolasen ein optimales Milieu um die Knochenmatrix aufzuldsen und
eine Resorptionslakune zu bilden. Die so entstandenen Resorptionsprodukte
werden nach endozytotischer Aufnahme in den Osteoklasten spéter wieder in die
BlutgefdBBe sezerniert. Die osteoklastidre, selektive Resorption der von
Osteoblasten gebildeten Knochensubstanz ist essentiell fiir das Erreichen einer
optimierten dreidimensionalen Struktur. Man sollte nicht auler Acht lassen, dass
alle erwédhnten Zelltypen Bestandteil des konstant stattfindenden Knochenumbaus
sind. Knochenabbau und Knochenaufbau finden grundsitzlich parallel statt, jedoch
kann sich das bestehende Gleichgewicht, je nach Stoffwechsellage zur einen oder
anderen Seite entwickeln. Auf — und Abbau von Knochen (Remodeling) sind

derart balanciert, dass sich unter physiologischen Bedingungen am vorldufigen



Ende des Prozesses ein, flir die jeweilige Situation optimal angepasster
Knochenaufbau findet. Verschiebt sich dies Gleichgewicht zu einer Seite, kommt
es zu pathologischen Verdnderungen des Skelettsystems. Ein Osteoklast ist in der
Lage, das bis zu einhundertfiinfzigfache der Knochenmatrix abzubauen, das ein
Osteoblast in der gleichen Zeit aufbauen kann. Osteoklasten sind in der Lage,
zwischen Resorptions- und Ruhephasen zu wechseln. Sie sind daher in der Lage,

mehrere Resorptionszyklen zu durchlaufen [86].

2.4 Matrix und Mineralisation

Knochenmatrix kommt in mineralisierter und nicht-mineralisierter Form vor. Die
nicht-mineralisierte Form, Osteoid genannt, ist in kleineren Mengen im gesunden
Knochen zu finden und wird hier als initiale Phase der Formation mineralisierten
Knochens gesehen [60, 63, 184]. Die Anwesenheit grofler Mengen ist ein
charakteristisches, histologisches Merkmal fiir eine Osteomalazie [160]. 1851
beschrieb Virchow das Konzept, dass Mineralisation direkt im Anschluss an die
Formation unmineralisierter organischer Knochenmatrix folgte [177]. Er stiitzte
diese These auf seine histologische Studie partiell oder vollstindig entkalkter,
menschlicher Knochenproben. Des Weiteren prigte er den Begriff Osteoid
- knochenéhnlich - um den von ihm beobachteten unmineralisierten Knochen zu
beschreiben [177]. Auch Tomes und De Morgan beschrieben 1853 aufgrund einer
Untersuchung von nicht entkalkten fotalen Knochen, dass Knochen primér nicht
mineralisiert ist [170], ebenso wie Miiller 1858 [116]. Doch diese These wurde
nicht von allen Wissenschaftlern geteilt. So glaubte von Recklinghausen 1910
daran, dass Osteoid das Resultat sei, wenn ein verkalkter Knochen demineralisiert
wiirde (,,halisteris®) [143]. Heute weil man, dass die Knochenmatrix im
Wesentlichen aus Mineralsalzen, Kollagen, nicht-kollagenen Proteinen und
Wasser besteht. Die Zusammensetzung der einzelnen Bestandteile kann jedoch in
Abhingigkeit von Alter, Geschlecht, Krankheiten und anderen Faktoren variieren.
Mineralisierter Knochen ist ein kohlenstoffhaltiges Analogon zu natiirlich
vorkommendem Hydroxylapatit [Ca;o(PO4)s(OH);] mit geringem Calciumgehalt.
Unterschiede zu geologischen Apatiten bestehen in einem weniger exakten

stochiometrischen Verhiltnis, einer geringeren Gréfe und einem weniger
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optimalen atomaren Arrangement [134]. Die geringe GroBe der Kristalle bedingt
eine groBBe Oberflache pro Gewichtseinheit. Dadurch besteht fiir den Knochen die
Moglichkeit, grofBflichig mit anderen Geweben und Blut zu reagieren bzw.
Stoffaustausch zu betreiben. Die Apatitkristalle lagern sich immer parallel zur
langen Achse der Kollagenfibrillen an der organischen Matrix an [181] Die
Bildung des Hydroxylapatits, also der mineralisierten Knochenmatrix findet an der
so genannten Mineralisationsfront statt [54, 155, 158]. Neben der mineralisierten
findet sich im Knochengewebe auch die nicht-mineralisierte Form der Matrix. Das
Osteoid wird von Osteoblasten gebildet. Im Gegensatz zur Kollagenbildung der
Fibroblasten, die an allen Seiten Kollagen sezernieren, erfolgt dieser Vorgang bei
Osteoblasten nur basal [59]. Dieser Mechanismus ermoglicht den Aufbau einer
geordneten Struktur. Vorstufen des Kollagens werden bereits intrazelluldr gebildet,
die endgiiltige Ausbildung der Kollagenfaserbiindel und somit die Bildung des
Osteoid erfolgt jedoch erst auBlerhalb der Zelle. Durch Syndesin-Verbindungen
erhélt es eine besonders gute Stabilitdt [58]. Osteoid besteht zu etwa 95% aus
Kollagen Typ 1. Es handelt sich hierbei um Tropokollagen, einer Tripelhelix aus
drei Polypeptidketten (2 x a-1, 1 x a-2), die liber Disulfidbriicken miteinander in
Verbindung stehen. Nach deren Produktion werden die C- bzw. N-Termini
abgespalten, was zu einer Verringerung des Loslichkeitsproduktes fiihrt. Uber eine
Zusammenlagerung mehrerer Kollagenmolekiile und deren Verbindung iiber
Aldehyde von Lysin und Hydroxylysin entstehen Fibrillen mit hoher Zug- und
Druckstabilitit [138]. Zwischen den einzelnen Kollagenfasern wird Grundsubstanz
eingelagert, die aus Mukopolysacchariden besteht [89]. Das bereits vorhandene
Kollagen dient bei diesem Prozess als Schiene, entlang derer gezielt Mineralien
abgelagert werden. Daraus ldsst sich ersehen, dass eine einwandfreie Produktion
und Positionierung fiir den stabilen Knochenbau essentiell sind. Etwa 5% des
Osteoidgewichts machen nichtkollagene Proteine aus (Osteonectin, Osteopontin,
Osteocalcin (Gla-Protein), Phosphoproteine, Proteoglykane, Sialoprotein und
Proteolipid). Diese werden von Knochenzellen synthetisiert [151]. Osteonectin,
ein Phosphoglykoprotein mit einem Molekulargewicht von ca. 35-45 kD, bindet
mit hoher Affinitdt an Hydroxylapatit und Calcium, aber auch an Kollagen I.

Osteonectin kommt zwar ubiquitir im menschlichen Korper vor, allerdings
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besonders stark im Knochengewebe. Bindet sich Osteonectin an Kollagen, so
erhoht es dessen Fahigkeit, Mineralkristalle zu binden und stellt somit einen
Promotor der Mineralisation dar [168]. Osteopontin ist ein saures
Phosphoglykoprotein, dessen Molekulargewicht etwa 44-75 kD betrigt. Wihrend
der frithen Osteogenese fordert es die Anlagerung von Osteoblasten an die
extrazellulire Matrix [26]. Wihrend der Resorption kann es allerdings auch die
Bindung von Osteoklasten stimulieren [146]. Weder Osteopontin noch
Osteonektin sind knochenspezifisch, sondern finden sich in diversen Geweben
[28]. Osteocalcin reguliert die Aktivitdt der Osteoklasten, sowie ihrer Vorlaufer
und beeinflusst somit die Knochenresorption [31]. Moglicherweise stellt es die
Grenze zwischen Knochenformation und —resorption dar, da Osteocalcin auch eine
hemmende Wirkung auf das Apatitkristallwachstum hat [148]. Im Serum wird
Osteocalcin als Index fiir den Knochenmetabolismus gemessen. Auflerdem nimmt
man an, dass es eine wichtige Rolle bei der Erhaltung der Knochenhomdostase
spielt [137]. Phosphoproteine hemmen teilweise die Synthese von Hydroxylapatit
[110]. Erhohte Werte von Phosphoproteinkonzentrationen sind an den
Mineralisationsfronten und in ektopen Kalzifikationen zu finden. Weiterhin haben
einige Phosphoproteine die Fahigkeit, in vitro die Bildung von Hydroxylapatit aus
Calcium-Phosphat-Losungen zu fordern [22]. Proteoglykane bestehen aus einem
Kernprotein, an das atomar Glukosaminoglykane gebunden sind. Diese bestehen
aus sich  wiederholenden  sulphatierten = Kohlenhydrateinheiten = wie
Chondroitinsulphat, Dermatansulphat, Keratansulphat, Heparansulphat und
Hyaluronsdure. Die verschiedenen Proteoglykane beeinflussen die Zell-Matrix-
Interaktion und den Zellmetabolismus [147]. Mdglicherweise regulieren sie die
Hydrierung, Erndhrung und Mineralisation des Gewebes [46]. Sialoprotein, ein mit
Osteopontin strukturverwandtes Protein, findet sich hingegen nur in zwei
Geweben: im Knochen und in Trophoblasten. Es ldsst sich in Osteoid nachweisen
und ist hdufig in gréBeren Mengen an den Mineralisationsgrenzen vorzufinden,
wobei ein moglicher Effekt auf die Mineralisation des Knochens noch nicht

geklart werden konnte [18].
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Proteolipide sind Bestandteile der Knochenzellmembranen. Sie werden an Zell-
oder Matrixvesikelmembranen vor der Mineraldeposition gebildet und rufen dort

die Initiation der Mineralablagerung hervor [187].

2.5 Calciumhomoostase

Die Calciumhomoostase ist lebensnotwendig und steht daher in Threr Bedeutung
im Vordergrund vor den Stiitz- und Bewegungseigenschaften des kndchernen
Skeletts. Von den ca. 1,4kg Calcium, die sich im menschlichen Organismus
befinden, sind 99% in Form von Hydroxylapatit in Knochen und Zihnen
gespeichert [166, 43]. Calcium nimmt viele verschiedene Aufgaben des
menschlichen Organismus wahr. Es fungiert als Transmitter, ist ma3geblich an der
korrekten Funktion von Nerven und Muskeln beteiligt und spielt auch in der
Blutgerinnung eine grofle Rolle. Sinkt der Serum-Calcium-Spiegel unter seinen
Normbereich von ca. 2,1 - 2,6 mmol/l (Normwerte Klinische Chemie,
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf), so wird er ohne Riicksicht auf einen
moglichen Verlust von Stiitz- oder Bewegungseigenschaften aus den skeletalen
Kalksalzspeichern wieder ausgeglichen [43]. Calcium wird iiber den Darm
aufgenommen (etwa 400mg/d bei einer tiglichen Zufuhr von etwa 1000mg/d) und
tiber Darm und Nieren (je etwa 200mg/d) ausgeschieden. Die Tagesbilanz ist im
Normalfall also ausgeglichen [87]. Parathormon, Vitamin D (1-25-
Dihydroxycholecalciferol) und Calcitonin sind hauptsidchlich an der Regulation
des Calciumspiegels beteiligt, wobei kurzfristige Anderungen eher das

Parathormon iibernimmt, ldngerfristige 1-25-Dihydroxycholcalciferol [20].
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2.6 Remodeling

Bei dem knochernen Skelett handelt es sich nicht um ein konstantes, starres

Geriistsystem, vielmehr unterliegt es zeitlebens diversen Umbauprozessen. Das

bedeutet, dass kontinuierlich Matrix auf- und abgebaut wird. Dieser Umbau dient

primir drei Funktionen:

die Anatomie des Knochengewebes kann der jeweiligen Belastung angepasst
werden [186],

entstandene (Mikro) Schiden kdnnen repariert werden

und schlieBlich kann die Aufrechterhaltung der Calciumhomdoostase erst durch

den kontinuierlichen Knochenumbau gewéhrleistet werden [23].

Allerdings wird eine kurzfristige Calciumfreisetzung wahrscheinlich durch

Knochenbelegzellen ausgelost [175] Dieser Umbau wird vom Korper in einem

groBBen Ausmal} durchgefiihrt, sodass es iiber einen Zeitraum von etwa zehn Jahren

zu einem vollstindigen Austausch der Knochensubstanz kommt. Dieses stindige

umbauen und erneuern wird auch als Remodeling bezeichnet und in fiinf

verschiedene Phasen unterteilt:

Initiation: Der Zustand der ruhenden Knochenoberfliche wird durch einen
Impuls dahingehend verdndert, dass die randstindig liegenden Bone Lining
Cells ihre Form veridndern und so einen Remodeling-Zyklus ermoglichen.
Activation: Durch die zelluldre Antwort der Osteoklasten auf den Initialimpuls
werden Enzyme zur Resorption bereitgestellt.

Resorption: Es folgt die Resorption von organischer und anorganischer Matrix.
Reversal: Nach  Beendigung der  Resorptionsphase  wird  das
Osteoblastensystem durch Synthese von Wachstumsfaktoren wie IGF-I oder
TGF-p aktiviert.

Formation: Schlielich erfolgt die Auffiillung des entstandenen Defektes mit
Osteoid und dessen Mineralisierung.

(s. Abb. 2)
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Ruhende Knochenoberflache

Impuls

b

D> B>

@S D>

Aktivierung der Bone lining
cells und Resorption der nicht
mineralisierten Knochenmatrix

Osteoklasten bilden
Resorptionslakune

Reversionsphase

Beginnende Knochenformation
durch Osteoblasten

Annahernd wieder aufgefilite
Resorptionslakune

Abb. 2: Bone-Remodeling (modifiziert nach Bubeck) [27].
2.7 Knochendichte und Knochenvolumen

Der aktuelle Status des Umbaus ist maBgebend fiir die vorliegende Knochendichte
und das entsprechende Knochenvolumen. Die Knochendichte ist einer der

Hauptfaktoren, die die Knochenmasse beeinflussen. Beim gesunden Menschen
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nimmt die Knochendichte bis etwa zum 30. Lebensjahr stetig zu, durch
GroBenwachstum einerseits und Zunahme der Dichte andererseits. Danach schlief3t
sich eine etwa 10-jdhrige Plateauphase an. Schlieflich féllt der Wert der
Knochenmasse danach physiologisch um ca. 0,5 — 1% jdhrlich. Bei
pridmenopausalen Frauen entspricht die Entwicklung der Knochendichte in etwa
der der Ménner, postmenopausal kann sich der Verlust allerdings fiir einige Jahre
auf etwa 3-5% pro Jahr erhéhen [87]. Fiir die Abnahme von Knochendichte
kommen viele verschiedene Ursachen in Betracht. Neben Fehl- oder
Mangelerndhrung (z.B. bei Essstorungen), insbesondere Calciummangel, sind
auch Bewegungsarmut, ein niedriger Vitamin D Spiegel, primérer
Hyperparathyreoidismus, physiologische Ursachen u. v. m. an der Entstehung
beteiligt [74]. Des Weiteren gehen eine verspitet einsetzende Pubertét, sowie ein
primérer und sekundérer Hypogonadismus (Turner- und Klinefelter-Syndrom) mit
einer verminderten Knochendichte einher [87]. Dagegen fiihrt korperliche

Aktivitét zu einer Steigerung der Knochendichte [105, 141].

2.8 Regulation des Knochenstoffwechsels

Auf- und Abbau des Knochens werden durch Osteoblasten und Osteoklasten
vollzogen. Diese beiden Zellarten unterliegen diversen teilweise sehr komplexen
Regulationsmechanismen. Vornehmlich sind es Hormone, die diese Art von
Regulation iibernehmen. Die wichtigsten sind Parathormon, Calcitonin, Ostrogen,
Somatotropin und Corticosteroide. Fiir die Mineralisation des Knochens spielt das

Vitamin D-Hormon, auch Cholecalciferol genannt, eine iibergeordnete Rolle.

2.8.1 Parathormon

Das Parathormon ist ein aus seinen Vorstufen, Praproparathormon (115
Aminosduren) und Priparathormon (90 Aminoséduren) entstandenes Peptidhormon
(84 Aminosduren), das in den Nebenschilddriisen (auch Epithelkdrperchen)
produziert wird. Calciumspezifische Rezeptoren in den Nebenschilddriisen
registrieren Anderungen des Serum-Calciumspiegels, was bei einem Abfall zur

Steigerung, bei einem Anstieg zur Reduktion von Biosynthese und Sekretion des
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Parathormons fiihrt [26]. Liegt ein niedriger Serum-Calciumspiegel vor, fiihrt die
Ausschiittung von Parathormon zu einer Steigerung der Reabsorption von Calcium
in den distalen Nierentubuli. Weiterhin stimuliert Parathormon die Hydroxylierung
von 25-Hydroxy-Cholecalciferol zu 1-25-Dihydroxy-Cholecalciferol in der Niere
und fiihrt so zu einer Steigerung der intestinalen Calciumabsorption und renalen
Phosphatsekretion [136]. Am Knochen fiihrt Parathormon zu einer Hemmung der
Osteoblasten und Aktivierung der Osteoklasten. Diese beginnen daraufhin mit dem
Abbau von Knochengewebe und setzen dabei Calcium-lonen frei. Diese
Darstellung ist zwar weitestgehend richtig, beriicksichtigt allerdings nicht die 1989
von Hesch et al. beschriecbene Beobachtung, dass pulsatil verabreichtes

Parathormon eine osteoanabole Wirkung hat [71].

2.8.2 Calcitonin

Calcitonin wurde 1961 von Copp et al. erstmalig beschrieben [38]. Da es
anscheinend eine Rolle im Calciumhaushalt spielte, erhielt es den Namen
Calcitonin [39]. Es handelt sich dabei um ein in den C-Zellen der Schilddriise
produziertes Peptidhormon [74] und ist ebenfalls am Knochenmetabolismus und
der Ionenhomdstase beteiligt. Calcitonin wirkt auf die Osteoklasten direkt
hemmend und fiihrt so zu einer Senkung des Serum-Calciumspiegels [56, 57, 83,
131, 135] Die Sekretion des Calcitonins wird ausgelost, wenn der Serum-

Calciumspiegel rapide ansteigt.

2.8.3 Steroidhormone

Zu den endokrinologisch wichtigen Steroidhormonen zéhlen Glucocorticoide (z.B.
Cortisol), Mineralocorticoide (z.B. Aldosteron) und Sexualhormone (Androgene,
Ostrogene und Gestagene). Sie werden vornehmlich in der Nebennierenrinde und
den Gonaden produziert, konnen aber auch aus ihren Vorstufen in peripheren
Geweben (z.B. Fettgewebe) synthetisiert werden. Allen Steroidhormonen gemein
ist ihre chemische Grundstruktur. Da sie sich vom Cholesterin ableiten, sind sie

sehr gut fettloslich und konnen so die Zellmembranen ohne Transporter
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durchwandern. In die Zelle gelangt, binden sie an einen inrazelluldren Rezeptor

und konnen dadurch ihre Wirkung entfalten [117].

2.8.3.1 Glucocorticoide und Mineralocorticoide

Glucocorticoide und Mineralocorticoide zdhlen zu den Corticosteroiden. Sie
werden abhingig von der Anwesenheit des adrenocorticotropen Hormons (ACTH)
in der Nebennierenrinde produziert und sezerniert. In physiologischen Dosen
wirken sie durch eine Forderung der osteoblastiren Kollagensynthese und
osteoklastdren Differenzierung und Funktionserhaltung sowohl osteoanabol, wie
auch —katabol. Eine vermehrte Bildung in den Nebennierenrinden (Morbus
Cushing) oder eine erhohte exogene Zufuhr (z. B. bei rheumatischen
Erkrankungen) fiihrt zur Entwicklung einer Osteoporose ab einer Menge von
7,5mg Prednisolon pro Tag oder biodquivalenter Menge eines anderen
Glucocorticoids. Diese entsteht durch eine Reduktion des Knochenanbaus, sowie
eine  gesteigerte Knochenresorption [49, 159]. Durch eine erhohte
Corticoidkonzentration wird auch die Synthese der Sexualsteroidhormone

reduziert, wodurch deren osteoanabole Wirkung vermindert wird [40, 99].

2.8.3.2 Sexualsteroidhormone - Testosteron und Ostrogen

Neben ihren Aufgaben an den Gonaden spielen die Sexualsteroidhormone auch
entscheidende Rollen im Knochenmetabolismus. Sie sorgen unter anderem fiir den
Wachstumsschub in der Adoleszenz mit dem darauf folgenden SchluB3 der
Epiphysenfugen, sowie der Steigerung der Knochenmasse bis zum Maximum.
Testosteron und Ostrogen spielen hier die wichtigsten Rollen [76, 162, 174]. Der
Hauptteil der im Blut zirkulierenden ist an Albumin (35-55%) oder das Sexual-
Hormon-bindende Globulin gebunden. Endokrinologisch wirksam sind jedoch nur
die freien (1-3%) oder an Albumin gebundenen Hormone. Albright et al. nahmen
an, Ostrogen habe einen giinstigen Einfluss auf die Matrixsynthese [4], Hioco und
Bordier et al. vermuteten, dass vielmehr die Abwesenheit des Sexualhormons eine
Steigerung der Knochenresorption mit einer daraus resultierenden Entwicklung

einer Osteoporose bedingt [21, 73]. Heute weill man, dass sich in Osteoblasten
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sowohl Ostrogen- [24, 50], als auch Testosteronrezeptoren finden [35]. Uber diese
Rezeptoren scheint Ostrogen Osteoblasten zur Synthese von Matrixproteinen,
Wachstumsfaktoren und Differenzierungsmediatoren zu stimulieren [90, 125],
Osteoklasten hingegen zu hemmen [124]. Fehlt Ostrogen, so kommt es zu einer
erhohten Parathormonempfindlichkeit des Skeletts [121]. Testosteron ist
vornehmlich als 5-a-Dihydrotestosteron endokrinologisch wirksam. Seine
osteoanabole Wirkung wurde mehrfach gezeigt [9, 53, 123]. Androgenrezeptoren
wurden in Osteoblasten, Osteozyten und Osteoklasten nachgewiesen [2, 16, 35].
Testosteron vermindert die osteoklastire Resorption [132], der genaue

Wirkmechanismus ist allerdings noch nicht vollstindig geklart.

2.8.4 Somatotropin

Somatotropin wird in der Hypophyse gebildet und reguliert das Langenwachstum

der Rohrenknochen [44].

2.8.5 Vitamin D, Cholecalciferol

Wann das erste mal Vitamin D auf der Erde gebildet wurde, ist unklar. Klar
dagegen ist, dass eine Phytoplankton Spezies mit dem Namen Emiliani huxleii, die
seit iiber 750 Millionen Jahren im Atlantischen Ozean existiert, die Fahigkeit
besitzt, unter Sonnenlichtexposition Vitamin D zu bilden [77, 78]. Im Laufe der
Evolution entwickelten die verschiedenen Lebensformen in den Ozeanen die
Fahigkeit, die hohen Calciumvorkommen darin sowohl als Mediatoren fiir diverse
metabolische Funktionen, als auch zur Kontrolle von neuromuskulidren Aktivititen
zu nutzen. Wihrend der Entwicklung der Vertebraten griffen diese auf die groflen
Calciumvorkommen der ozeanischen Umgebung zur Knochenmineralisation
zuriick. Als sie jedoch begannen, das Festland zu besiedeln, waren sie gezwungen,
Vitamin D auch zu bilden, um eine ausreichende Calciumaufnahme zu
gewihrleisten.

Der entstandene Mechanismus, Vitamin D selbst zu bilden, ist bis heute
unverdndert: Cholesterin wird in der Leber in 7-Dehydrocholesterin umgewandelt.

Trifft ultraviolettes Licht (UVB) (290-315 nm) die Haut und tritt in diese ein, wird
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es teilweise von 7-Dehydrocholesterol absorbiert, welches sich in den Zellen der
Dermis und Epidermis befindet [83]. Dabei wird der B-Ring des 7-
Dehydrocholesterols gespalten, und es entsteht Cholecalciferol. Hierbei handelt es
sich zwar bereits um das fertige Vitamin, jedoch ist dieses nur schwach aktiv. Es
wird daher in der Leber, zunichst zu 25-Hydroxy-Cholecalciferol hydroxyliert und
gespeichert oder in den Blutkreislauf sezerniert. Steigt der Bedarf an Calcium und
Phosphat im Organismus, wird es in der Niere zu 1-25-Dihydroxycholecalciferol

hydroxyliert und so in die biologisch aktive Form tiberfiihrt [118]. (s. Abb. 3)

i
P : CH,
Haut
.
—_— | n
r"'.’
uvB /l CH,
7-Dehydrocholesterin HO" Lh,./ Cholecalciferol

NADPH + H*, O,

Leber

NADP*, H,0

NADP*, H,O NADPH + H*, O,

i W

Niere

1,25-Dihydroxy- cholecalciferol 25-Hydroxy- cholecalciferol

Abb. 3: Biosynthese des Cholecalciferols und seiner aktiven Metabolite (eigene Darstellung)

Natiirlich wird Cholecalciferol auch aus der Nahrung aufgenommen. GrofBere
Mengen des Vitamins finden sich unter anderem in Lebertran, sowie fetthaltigen
Seefischen. Kuhmilch hat entgegen weitldufiger Meinungen einen sehr geringen
Anteil an Cholecalciferol, 0,08 pg / 100g, Muttermilch 0,01-0,12 pg / 100g [185].
Allerdings ist die Hauptquelle des Cholecalciferols, sowohl fiir Kinder, als auch

fir Erwachsene, die sonnenexponierte Haut. Jahreszeiten, Breitengrad des
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Hauptaufenthaltortes, Pigmentation, Sonnenschutzcreme, Bekleidung und das
Alter konnen die intradermale Produktion drastisch beeinflussen [79]. Die meisten
Sonnenschutzcremes filtern UVB aus und verhindern so die Biosynthese von
Cholecalciferol. Personen mit einem dunkleren Hautkolorit kénnen weniger
Vitamin D produzieren, da das Melanin, das fiir die dunklere Farbung der Haut
verantwortlich ist, einen effektiven Sonnenschutz darstellt. Sie sind also
gezwungen, sich ldnger der Sonne auszusetzen, um die gleiche Menge an Vitamin

D zu produzieren, wie hellhdutigere Menschen [6].

2.8.6.1 Funktion des Cholecalciferols

RegelmidBige Sonneneinstrahlung auf die Haut stellt eine effektive Prophylaxe
gegen einen Mangel an Vitamin D dar [145]. Studien in anderen Regionen der
Welt, die siidlicher gelegen sind, wie zum Beispiel der mittlere Osten, zeigten
bereits eine hohe Prdvalenz der Vitamin D Defizienz. Diese Ergebnisse wurden
von den Autoren vornehmlich auf die dort handelsiibliche Bekleidung
zuriickgefiihrt, die anndhernd den gesamten Korper bedeckt [102, 111]. Es ist
bekannt, dass es in hoheren Breitengraden einen Hohepunkt an Serum Vitamin D
im Spitsommer und einen Tiefpunkt im tiefen Winter gibt [106]. Diese
Schwankungen werden auf Anderungen der Menge an UVB-Strahlung, die die
Haut erreicht, zuriickgefiihrt. Es wird berichtet, dass in Regionen ndrdlich des 40.
Breitengrades (Philadelphia (USA), Peking (VR China), Sardinien (I) — Hamburg
53. Breitengrad) wihrend der Wintermonate keine Photokonversion von 7-
Dehydrocholesterin zu Cholecalciferol stattfindet und mit steigendem Breitengrad
sogar die Synthese wihrend des Sommers nachlésst [14]. Hauptzielorgane des 1-
25-Hydroxycholecalciferols sind Darm, Nieren und Knochen, allerdings wurden
nukledre Rezeptoren in insgesamt mehr als 30 unterschiedlichen Geweben
identifiziert [118]. Dies zeigt, dass es auch weitere wichtige Funktionen neben der
Calciumhomoostase libernimmt. Ein Mangel an Vitamin D fiihrt zu Rachitis,

Osteomalazie [6, 52, 81, 167].
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2.9 Stoérungen des Knochenstoffwechsels

2.9.1 Osteoporose

Der Begriff ldsst sich aus den griechischen Begriffen Osteon = Knochen und Poros
= Loch herleiten. Astley Cooper beschrieb bereits 1824 einen Zusammenhang
zwischen einer erhohten Frakturrate und ,,diinnen Knochen® &dlterer Menschen
[113]. 1941 beschrieb Fuller Albright die Osteoporose als einen Zustand, bei dem
ein Mangel an Knochengewebe besteht. Das verbleibende Gewebe sei allerdings
vollstindig mineralisiert (,,a condition in which there is lack of bone tissue, but
that tissue which remains is fully calcified) [5]. Zundchst wurde die Osteoporose
nicht eindeutig als Krankheit erkannt und entsprechend angesehen und therapiert,
sondern vielmehr als ein durch Involution hervorgerufener Zustand betrachtet. Erst
seit den 1980er Jahren wird die Osteoporose als Erkrankung wahrgenommen. Die
Osteoporose wird heute als hdufigste skeletale Erkrankung angesehen. Die hohe
Priavalenz und die daraus resultierenden volkswirtschaftlichen Kosten haben der
Osteoporose mittlerweile den Ruf eingebracht, eine der wichtigsten
,»Volkskrankheiten* zu sein. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat aus
diesem Grund die Osteoporose in die Liste der bedeutendsten Krankheiten der
Menschheit aufgenommen [183]. Bei diesem Krankheitsbild handelt es sich um
eine liberméBige, also pathologische Abnahme der Knochendichte und —Masse. Im
Gegensatz zum physiologischen Verlust tritt die Osteoporose friither und stdrker in
Erscheinung. Laut WHO-Definition liegt eine Osteoporose dann vor, wenn der
Anteil des mineralisierten Knochengewebes mehr als 2,5 Standardabweichungen
unter dem von jungen gesunden Menschen liegt, also um 25% niedriger ist. Treten
zu den erniedrigten Werten auch noch Frakturen auf, bezeichnet man die
Osteoporose als schwer. Liegt der Anteil des mineralisierten Knochengewebes
zwar unter 1,0 Standardabweichungen von gesunden jungen Menschen aber noch

iiber 2,5 so spricht man von einer Osteopenie [183].
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(a) (b)

Abb. 4: 3D-Mikro-CT Darstellung von gesundem (a) und osteoporotischem Knochen (b)

Die Schitzungen von Cooper, Campion und Melton 1992 zeigten eine
voraussichtliche Zunahme der durch Osteoporose bedingten Hiiftfrakturen von
etwa 1,66 Millionen 1990 auf 6,26 Millionen 2050 [37]. 1997 zeigte Melton, dass
etwa 30% der amerikanischen postmenopausalen Frauen an Osteoporose leiden,
wovon 25% im weiteren Verlauf mindestens eine Wirbelfraktur erlitten [108].
1996 deckte die European vertebral osteoporosis study bei 12% aller 50 —
80-jadhrigen Mianner und Frauen Wirbelkorperdeformititen auf [119]. Nach einer
erfolgten Wirbelfraktur ist die Gefahr, eine weitere Fraktur an Extremititen oder
Wirbeln zu erleiden, signifikant erhéht [94]. Wird die Osteoporose daraufhin nicht
diagnostiziert oder inaddquat behandelt, ist mit einer erheblichen Steigerung der
Kosten zu rechnen. Nicht nur fiir die Frakturversorgung, sondern auch fiir
Rehabilitation, Pflege, hiusliche Versorgung etc. entstehen erhebliche Kosten.
Die Gesamtkosten, die durch osteoporoseassoziierte Frakturen entstanden, beliefen
sich 1995 in den USA auf schitzungsweise 13,8 Milliarden US Dollar [140]. In
Deutschland belief sich die Summe der Kosten, die direkt durch die Osteoporose
verursacht wurden, auf 5,4 Milliarden Euro [67]. Die Osteoporose wurde iiber
viele Jahre als eine rein frauenspezifische Erkrankung gesehen, was dazu fiihrte,
dass bis vor kurzem keine addquaten Daten beziiglich der Pravalenz und Inzidenz

von Osteoporose und damit assoziierten Frakturen bei Ménnern vorlagen.
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1987 fanden Drinka, Bauwens und DeSmet bei 13% der 116, von ihnen
untersuchten untersuchten Ménner, liber 65 Jahre Wirbelkdrperdeformierungen
[48]. 1997 wurden bei 12,2% der iiber 50-jdhrigen, untersuchten Méinner
Wirbeldeformierungen von Lunt et al. nachgewiesen [97]. In einer breiter
gestreuten Gruppe von 348 Ménnern im Alter von 22 bis 90 Jahren fanden Melton
et al. 1998 bei 19% eine unter dem zweieinhalbfachen der Standardabweichung
liegende Knochendichte [109]. Gullberg, Johnell und Kanis berechneten in ihrer
Projektion, dass der Anstieg an Hiiftfrakturen von 1997 bis 2050 etwa 310% bei
Mainnern und 240% bei Frauen betragen wird [66].

2.9.1.1 Pathomechanismen und Formen der Osteoporose

Begriindet wird die Osteoporose durch eine Stérung in dem sehr komplexen
Zusammenspiel von verschiedenen Hormonen, Enzymen und Zellaktivitdten, das
den Auf- und Abbau von Knochen reguliert. Ist dieses urspriingliche
Gleichgewicht in Richtung Abbau gestort, kommt es zu einem sukzessiven Verlust
von mineralisierter Knochenmasse. Man spricht in diesem Fall von einer High-
turnover-Osteoprose. Im Gegensatz dazu ist bei der Low-turnover-Osteoporose
vornehmlich nicht der Abbau verstirkt, sondern eher der Anbau vermindert. Durch
diese in jedem Fall negative Bilanz kommt es sowohl zu einer Abnahme der
Trabekelanzahl, wie auch zur Abnahme deren Dicke. Der intertrabekuldre Abstand
hingegen nimmt natiirlich zu. Meist ist nur die Quantitidt des Knochens negativ
verdndert, die Qualitit (Mineralisation) hingegen ist weitestgehend
unbeeintrichtigt. Meist werden endokrinologische Faktoren als Hauptursache der
Osteoporose angefiihrt. Als grofites Kollektiv wurden stets postmenopausale
Frauen genannt. Bei diesen wird der Abfall des Ostrogenspiegels als Hauptursache
gesehen, bei Mannern hingegen ein Absinken des Testosteron-Spiegels. Neuere
Untersuchungen zeigten hingegen, dass Ostrogene und deren Rezeptoren groBe
Relevanz auch im Knochenmetabolismus der Ménner besitzen [114, 162]. Beiden
Geschlechtern gemein sind folgende zahlreiche weitere Faktoren: Abfall der
Sexualhormone, genetische Vererbung, mangelnde korperliche Aktivitit, niedrige
Kalzium- und 1-25-Dihydroxy-Cholecalciferol-Spiegel (Vit. D), verschiedene

Stoffwechselerkrankungen, Nikotinabusus, chronisch entziindliche
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Darmerkrankungen und ein asthenischer Korperbau. Je mehr dieser Faktoren
nebeneinander auftreten, desto groBer ist das Risiko fiir die betroffene Person eine
Osteoporose zu entwickeln. Bei den Formen dieser Erkrankung unterscheidet man
grundsétzlich die primdre von der sekundidren Form, wobei die primire mit etwa
95% den Lowenanteil ausmacht. Sie wird weiterhin in eine postklimakterische-
und eine Altersosteoporose unterteilt. Wichtigster Pathomechanismus zur
Entstehung einer postklimakterischen Osteoporose ist der starke Ostrogenabfall.
Durch ihn werden verschiedene Zytokine (v. a. IL-6) vermehrt freigesetzt, die
stimulierend auf Osteoklasten wirken. Die Altersosteoporose hingegen tritt
vornehmlich bei Ménnern auf und wird durch einen Testosteronabfall verursacht.
Der gleiche Pathomechanismus wie bei Ostrogenmangel fiihrt hierbei zu einer
Osteoklastenaktivierung und damit zu einem Abbau von Knochen. Im Gegensatz
zur postklimakterischen Osteoporose stehen allerdings bei der Altersosteoporose
Faktoren wie Bewegungsmangel, ein zu niedriger 1-25-Dihydroxy-
Cholecalciferol-Spiegel, Kalzium-Mangel und Mangelerndhrung deutlicher im
Vordergrund. Die sekundidre Form der Osteoporose entsteht durch
Niereninsuffizienz mit daraus folgendem 1-25-Dihydroxy-Cholecalciferol- und
Kalzium-Mangel, Stoffwechselerkrankungen, wie M. Cushing,
Hyperparathyreoidismus, = rheumatische = Erkrankungen  etc.,  lokalisierte
Stoffwechselstérungen wie Tumore, Entziindungen etc. und Inaktivitit z. B. bei

Bettlégerigkeit.

2.9.2 Osteomalazie und Rachitis

Es ist nicht ganz klar, wer den Begriff der Osteomalazie zuerst aufbrachte, fest
steht jedoch, dass es verschiedene Berichte iiber Patienten gibt, die an ,,weichen
Knochen* und daraus resultierenden Deformitdten litten. Die ersten nachweisbaren
Erwihnungen stammen von friihen arabischen Arzten [82]. Uber die Jahre hiuften
sich die Hinweise auf solche Erkrankungen, die dabei meist als ,,mollities ossium
(Erweichung der Knochen) oder ,malacosteon” (Erweichung der Rippen)
bezeichnet wurden. Beide Begriffe wurden zusammen mit Osteomalazie synonym
fiir die Beschreibung jeglicher Funktionsstérungen, die mit skeletaler Erweichung

oder Deformitét einhergingen. Im frithen 18. Jahrhundert wurde eine Erkrankung
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bekannt, die bei mehrfachgebidhrenden erwachsenen Frauen auftrat. Die dabei
Ofters auftretenden Beckendeformititen machten eine natiirliche Geburt hiufig
unmdglich. Es stellte sich heraus, dass die Erkrankung, den Beschwerden
entsprechend ,,Riicken- und Schenkelschmerzen® genannt, eine spezifische Form
der Knochenerweichung darstellte. 1772 &ullerte Levacher de la Feutrie die
Uberlegung, es konne sich um eine adulte Rachitis handeln [93]. 1824 berichtete
Schiitte iiber die heilende Wirkung des Lebertrans bei vier Patienten mit Rachitis
und einer Frau, die wahrscheinlich an Osteomalazie litt. Alle wurden durch die
Einnahme des Dorsch-Lebertrans geheilt [157]. Trousseau und Lasegue
unterstiitzten nicht nur die Theorie, dass es sich bei Rachitis und Osteomalazie um
ein und dieselbe Krankheit handele, sondern bestdtigten zudem die kurative
Wirkung des Lebertrans [171]. Allerdings beeindruckte dies ihre Kollegen zu der
Zeit wenig und so war es Virchow, der 1853 beschrieb, dass es keine Ahnlichkeit
zwischen den beiden Erkrankungen gébe [178]. Seiner Meinung nach bestand der
Unterschied darin, dass bei der Rachitis Osteoid nicht verkalke, wohingegen bei
der Osteomalazie die Mineralien des ehemals verkalkten Knochens ausgelaugt
seien. Da Sduren in vitro Knochen entkalken, wurde nach einer im Blut
zirkulierenden Séure geforscht. Moers und Muck, ebenso wie Weber berichteten,
sie hidtten {ibermiBig hohe Dosen von Milchsdure in Knochen und Urin von
Patienten mit Osteomalazie gefunden [112, 182], nachfolgende Studien konnten
dies allerdings nicht bestétigen [92, 104]. Die Verwirrung begann sich zu lichten,
als Pommer sich 1885 gegen Virchow stellte und bekundete, die Krankheiten seien
identisch [133]. 12 Jahre spédter schloB3 sich zwar auch von Recklinghausen der
Meinung Virchows an [142], allerdings nicht lange bevor so herausragende
Forscher wie Schmorl und Looser sich dafiir ausprachen, die Krankheiten seien
gleich [96, 153]. Heute ist man sich weitestgehend einig, dass es sich dabei um
identische Erkrankungen handelt.

Die Osteomalazie, im Kindesalter Rachitis genannt, wird hervorgerufen durch eine
Unterversorgung mit Vitamin D, sei es durch fehlendes Angebot (z. B. durch
Sprue, Pankreatitis, Zustand nach Magenresektion oder didtbedingte
Fehlerndhrung) [62, 65, 75, 169] oder durch ungeniigende UV-B-Strahlung. Auch

eine iatrogen bedingte Storung des Vitamin D-Stoffwechsels stellt eine mogliche
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Ursache dar (z. B. durch antiepileptische Langzeitbehandlungen) [98], ebenso wie
eine Resistenz des Skeletts gegeniiber physiologischen Vitamin D-
Konzentrationen. Es kommt zu einer verringerten intestinalen Calciumabsorption.
Das Serum-Calcium féllt ab und auch das Serum-Phosphat ist erniedrigt. Das
gesamte Skelett erfdhrt eine ungeniigende Verkalkung, das Osteoid nimmt
stellenweise exzessiv zu. Die Aktivitit der Osteoblasten kann schwanken,
wohingegen eine Steigerung der osteoklastiren Resorption, die im Kindes- und
Sduglingsalter stirker ausgebildet ist als bei der von Erwachsenen, zu verzeichnen
ist [156]. Liegt ein Malabsorptionssyndrom vor, so besteht die Gefahr einer
moglicherweise verminderten Resorption von Aminosduren mit einer daraus

resultierenden zusétzlichen Osteoporose. Neben einer exzessiven Vermehrung des

Osteoids besteht eine deutliche Osteopenie.

(b) (c)
Abb. 5: Histologische Priparate gefdarbt nach von Kossa / van Gieson; (a) Bild eines gesunden

Knochens, (b) Osteoporose, (¢c) Osteomalazie

2.9.3 Primarer Hyperparathyreoidismus

Bei einem Hyperparathyreoidismus unterscheidet man eine primédre, sekundére
und tertidire Form. Bei der priméren sind die Nebenschilddriisen vergroflert, z. B.
durch ein Adenom, ein Karzinom oder eine multiple endokrine Neoplasie. Daraus
resultiert eine generalisierte Demineraliserung des Knochens mit damit
einhergehender Hypercalcdmie. Dies kann zu Nierensteinen und generalisierten
Symptomen, wie Abgeschlagenheit, Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation fiihren
[19].
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2.9.4 Sekundarer Hyperparathyreoidismus

Bei der sekundiren Form ist die Sekretion des Parathormons gesteigert, z. B.
durch einen niedrigen 1-25-Dihydroxy-Cholecalciferol-, oder Serumcalcium-
Spiegel oder auch eine Hyperphosphatimie. Héufig liegt eine Niereninsuffizienz
vor, die zu einer verminderten Hydroxylierung von 25-Hydroxy-Cholecalciferol
zu 1-25-Dihydroxy-Cholecalciferol und Riickresorption von Calcium fiihrt [44].
Daneben konnen aber auch eine verminderte Calciumaufnahme, ein Mangel an
UV-B-Licht und Hepatopathien zu einem sekundidren Hyperparathyreoidismus
fiihren. Besteht ein sekunddrer Hyperparathyreoidismus iiber einen langen
Zeitraum, so hypertrophieren die Nebenschilddriisen und entziehen sich dem
normalen Regelkreislauf, was man als tertidiren Hyperparathyreoidismus

bezeichnet [120].

2.9.5 Renale Osteopathie

Die renale Osteopathie beruht im Wesentlichen auf zwei Faktoren. Zum einen liegt

ein sekunddrer Hyperparathyreoidismus vor, zum anderen eine Cholecalciferol-

Stoffwechselstorung [11, 150, 164]. Sie wird in drei Typen eingeteilt [44]:

e Typ I - Sekundirer Hyperparathyreoidismus

e Typ II — Mineralisationsstorung (Osteomalazie)

e Typ Il — Kombination von Osteomalazie und sekundarem
Hyperparathyreoidismus

Der Beginn der Erkrankung scheint in einer Einschrdnkung der glomeruldren

Filtration zu liegen [161]. Die daraus resultierende verminderte

Phosphatausscheidung induziert durch den Versuch der Aufrechterhaltung des

Calcium-Phosphat-Produktes ~ eine  Hypocalcimie. Dieser  Abfall  des

Serumcalciums wirkt als Stimulus fiir eine endogene Parathormonsekretion [3, 32,

33]. Die Folge ist ein sekundédrer Hyperparathyreoidismus. Durch einen

kontinuierlichen Untergang von Nierenparenchym besteht die Moglichkeit, dass

1-25-Dihydroxycholecalciferol vermindert gebildet wird. Bei fehlender oder nicht

ausreichender Produktion dieses Metaboliten wird der Calciumtransport im

Intestinaltrakt reduziert und die Mineralisation des Knochens iiber eine
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intrazelluldre Calcumtransportstérung reduziert [103]. Untersucht man den
Knochen chronisch niereninsuffizienter Patienten, so findet man in praktisch
jedem Fall pathologische Verdnderungen [44], deren Ausmalle jedoch

betrachtliche Schwankungen aufweisen konnen.

2.9.6 Hypoparathyreoidismus

Ein Hypoparathyreoidismus manifestiert sich meist nach der accidentellen
Entfernung der Nebenschilddriisen als primdrer oder seltener bei
Autoimmunerkrankungen (Polyglandulléres Autoimmunsyndrom) oder
Missbildungssyndromen  (z. B.  Di-George-Syndrom) als  sekundérer
Hypoparathyreoidismus. Haufigste Ursache eines Hypoparathyreoidismus ist die
primdre oder accidentelle Entfernung der Epithelkdrperchen [128]. Weitere
Ursachen konnen eine primdre Aplasie der Epithelkorperchen, eine
Parathyreoiditis oder auch eine Radio-Jod-Therapie bei Hyperthyreose sein.
Klinisch manifestiert sich der Hypoparathyreoidismus hédufig durch tetanische
Anfille, trophische Storungen der Haut und extraossdre Calcinosen. Im Serum
findet sich die Konstellation einer Hypocalcidmie, Hypomagnesidmie und
Hyperphosphatdmie [172]. Das Skelett zeigt einen geringen Knochenumsatz, die
Zahl der Osteoklasten sinkt unter den Normbereich. Auch der Knochenanbau ist
reduziert, da Parathormon neben seiner Wirkung auf Osteoklasten auch einen
stimulierenden Effekt auf Osteoblasten hat. Es kann zu Osteoporose und

Osteomalazie kommen [44].
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2.10 Bestimmung des Knochenstatus und der Knochenqualitat

Knochenerkrankungen sind teilweise sehr komplex, was dazu fiihrte, dass immer
neue Methoden zur Untersuchung von Knochenstatus und Knochenqualitét
entwickelt wurden. mittels verschiedener Methoden gemessen. Zum FEinsatz
kommen hierbei:

e Laborparameter

e Konventionelles Rontgen

e Knochendichtemessungen

e Histologie und Histomorphomometrie

Laborparameter des Knochenmetabolismus sind nicht selten Schwankungen
unterlegen, koénnen dadurch aber auch sehr kurzfristige ~Anderungen
widerspiegeln. Dadurch ist man in der Lage, auch fortlaufende Therapien zu
beobachten und zu kontrollieren. Sie sind allerdings ungeeignet, als alleinige
Parameter zur Festellung einer Osteoporose oder als Pridiktoren fiir Frakturen
eingesetzt zu werden. Sinnvoll ist ihr Einsatz zur Bestimmung eines Status Quo
und dessen Verlauf. Initial sollten, je nach Arbeitshypothese oder Diagnose,
Calcium, Phosphat, alkalische Phosphatase, Vitamin D, Parathormon, Cortisol,
Kreatinin, Schilddriisenparameter und Sexualsteroidhormone bestimmt werden.
Neben diesen recht unspezifischen Parametern gibt es auch die Moglichkeit, bei
klarer formulierten Fragestellungen beziiglich einer Verdachtsdiagnose,
spezifische osteoanabole und -katabole Marker zu untersuchen. Zu den
osteoanabolen werden die knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP) und
Osteocalcin  (werden von Osteoblasten synthetisiert) gezdhlt. Zu den
osteokatabolen rechnet man Hydroxyprolin (weist auf einen Kollagenabbau hin),
Desoxypyridinolin (im Urin messbar), Telopeptid-Kollagen-Crosslinks (entstehen
beim Abbau von Kollagen und Elastin, sind im Urin nachweisbar) und die Tratrat-
resistente saure Phophatase (TRAP) (eine saure Phosphatase, die von Osteoklasten
synthetisiert wird und im Plasma bestimmt werden kann).

Die konventionelle Radiologie ist ein weiterer Eckpfeiler der Evaluation des
Knochenstatus. Sie zeichnet sich aus durch ihren geringen technischen Aufwand,

die niedrigen Kosten, sowie ihre hohe Verfiigbarkeit. Aufgrund ihrer
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Strahlenbelastung fiir Patienten ist sie jedoch nicht unbegrenzt einsetzbar und zeigt
hiufig erst spit verschiedene skeletale Anderungen. So ist eine Abnahme der
Knochendichte hdufig erst spét zu entdecken. Erkennbar sind neben einer erhohten
Strahlentransparenz auch pathologische Deformititen, Frakturen oder zystische
Areale des Knochens. Auch die Knochendichtemessung ist ein bewéhrtes Mittel
auf diesem Gebiet. Durch die messbare Dichte des Knochens und den dazu
proportionalen Zusammenhang zu seiner Festigkeit lassen sich hiermit wichtige
Aussagen z.B. iiber die Frakturgefihrdung treffen [42]. Das Prinzip der
Knochendichtemessung, das den meisten Verfahren zugrunde liegt, beruht darauf,
dass Rontgenstrahlen beim Durchtritt durch verschiedene Gewebe unterschiedlich
stark abgeschwicht werden. Die verschiedenen, hauptsidchlich verwendeten
Verfahren unterscheiden sich hinsichtlich der verwendeten Strahlenquellen.
Verschiedene Radioisotope und Rontgengeneratoren kommen hierbei zum Einsatz.
Weiter wird unterschieden zwischen planaren und volumetrischen CT-Verfahren.
Zu den planaren zédhlen die Single Photon Absorptiometry (SPA), die Dual-Photon
Absorptiometry (DPA) und die Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA). Es
wird eine definierte Knochenfliche gemessen, deren Wert folglich in g/cm?
angegeben wird. Aktuell wird von den planimetrischen Methoden vornehmlich das
DXA-Verfahren angewendet, da es nicht invasiv ist und bei einer kurzen
Untersuchungszeit, sowie hoher Auflosung eine hohe Reproduzierbarkeit der
Werte aufweist [41]. Meist werden verschiedene Stellen des Skeletts gemessen
und die Resultate auf die eines Vergleichskollektivs bezogen. Analog zur WHO-
Definition der  Osteoporose erhdlt man so den ,t-score® in
Standardabweichungseinheiten [173].

Single Energy Quantitative Computertomography (SEQCT), Dual-Energy
Quantitative Computertomography (DEQCT) und peripheral Quantitative
Computertomography (pQCT) zdhlen zu den volumetrischen Verfahren. Hierbei
wird ein definiertes Knochenvolumen gemessen und das Ergebnis zundchst in
Hounsfield-Einheiten angegeben. Anhand von Referenzwerten werden diese
anschlieend den planimetrischen Knochendichtewerten entsprechend in g/cm?
umgerechnet und ebenfalls in Bezug zu einem Vergleichskollektiv gesetzt. Die

Vorteile der quantitativen Computertomographie liegen in der hohen Qualitit der
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berechneten Bilder und dass diese ohne Artefakte durch Uberlagerungen
ausgewertet werden konnen. Durch diese Methode lassen sich auch besonders
differenziert kortikaler und spongidser Knochen getrennt voneinander
untersuchen. Jedoch weist dieses Verfahren eine geringere Reproduzierbarkeit
sowie eine hohere Strahlenbelastung fiir den untersuchten Patienten auf. Um
generalisierte Knochenerkrankungen eindeutig diagnostizieren zu konnen, bedarf
es meist einer mikroskopischen Untersuchung von Knochenmaterial, speziell, um
differentialdiagnostische Fragen zu kliren und um einen Einblick auf den
Schweregrad der jeweiligen Erkrankung zu erlangen. Die Entnahme erfolgt meist
aus dem Beckenkamm [91]. Unter den bisher genutzten histologischen
Untersuchungsmethoden stellt die Histomorphometrie aktuell den Gold-Standard
dar [129, 176]. Bei der Histomorphometrie handelt es sich um ein quantitatives
Verfahren, welches Aussagen iiber die statischen und dynamischen Anteile der
Knochenstruktur erlaubt, sowie liber deren Formation und Resorption. Dieses
Verfahren kann zur Analyse verschiedener Parameter herangezogen werden und
erlaubt eine quantitative Beurteilung von Knochen Remodeling und Struktur. Auf
diese Weise erhilt man Informationen, die nicht durch andere Methoden erhebbar
wiren [42]. Bisher ist diese Art der Informationen nicht durch andere Verfahren zu
erhalten [36]. Die Histomorphometrie dient der Beurteilung von unterschiedlichen
Knochenparametern: Volumen, Oberfliche und Dicke sowohl der Trabekel als
auch des Osteoids, sowie die Anzahl der Trabekel. Diese Parameter konnen in
einer zweidimensionalen Betrachtung erfasst werden. Die Parameter der statischen
strukturellen Histomorphometrie werden mittels der von Kossa / van Gieson
Farbung der Knochengewebeschnitte des Beckenkammes erhoben. Zur
Bestimmung des Anteils des mineralisierten Knochens (Bone Volume) muss
dieser zum Verhaltnis zur Gesamtmessflache des Messfensters (Tissue Volume —
Gewebe Volumen) gesetzt werden. Man spricht vom Verhéltnis Bone Volume /
Tissue Volume (BV/TV). Der Mineralisierungsgrad ist ein Parameter der
Aktivitit des Knochenmetabolismus. Hierbei wurde das gemessene Osteoid
(Osteoid Volume) zur Fliche des mineralisierten Knochens (Bone Volume) ins
Verhiltnis gesetzt. Diese Grofle wird als OV/BV bezeichnet. Vorraussetzung ist

allerdings die Verwendung von unentkalkten, histologischen Priparaten.
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I11. Material und Methoden

3.1 Gewinnung der Biopsien, Fixierung, Praparation und Lagerung

Bei 271 ménnlichen Individuen wurden im Institut fiir Rechtsmedizin der
Universitit Hamburg iiber 12 Monate (11/04 — 11/05) im Rahmen von
vollstindigen Sektionen je eine Beckenkammbiopsie entnommen. Dabei handelt
es sich um eine wissenschaftlich etablierte Entnahmestelle zur Untersuchung von
metabolischen Knochenerkrankungen [15]. Bei den sezierten Personen handelte es
sich  um Miénner unterschiedlicher Herkunft, Todesart und mdoglicher
Vorerkrankungen, im Alter von 1 — 96 (mittleres Alter 57,2 +17,8 Jahre). Die
untersuchten Personen verstarben plotzlich und unerwartet an Herz- und
GefaBerkrankungen, durch Suizide, Unfille, Blutungen, pulmonologischen

Ursachen, Infektionen, Toétungsdelikte, Intoxikationen und anderen Ursachen

(s. Abb. 6).

Todesursachen (%)

Intoxikationen: 2,6
Totungsdelikte: 2,6
Infektionen: 4,1

Andere: 4,8

Pulmonologische
Ursachen: 5,,2

Herz- und

Blutungen: 9,2 GefaRerkrankungen: 50,2

Unfalle: 10

Suizide: 11,4

Abb. 6: Verteilung der verschiedenen Todesursachen
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Es wurden keine Biopsien von Personen entnommen, die offensichtlich intravends
drogenabhingig waren, bei denen Infektionskrankheiten wie Hepatitis C und HIV
bekannt waren oder nachgewiesen wurden. Ebenso wurden Personen, die unter
primér, den Knochen beeintrichtigenden Erkrankungen litten und solche mit
Malignomen und/oder chronischer Niereninsuffizienz aus dem Kollektiv
ausgeschlossen. Zur Entnahme der Biopsien wurde der Ala ossis ilii durch die
Spina iliaca anterior inferior ca. 8§ cm nach dorsocranial und von der Crista iliaca
ca. 5-6 cm hinter der Spina iliaca anterior superior ca. 8 cm nach dorsocaudal
zersdgt. Die Biopsien wurden spitestens 48 Stunden nach Ableben der Personen

entnommen und ab dann bei mindestens +4 °C gekiihlt gelagert.

2cm

Entnahmestelle
nach Bordier

Abb. 7: Schema der Biopsiegewinnung (eigene Darstellung)

Etwa 4-6 Stunden spdter wurden sie mit Hilfe einer diamantbesetzten
Priazisionsbandsdge (Exakt, Norderstedt, Deutschland), entsprechend der
Biopsiegewinnung nach Bordier, 2 cm dorsal der Spina iliaca anterior superior und

2 cm caudal der Crista iliaca zu ca. 1 x 1 x 0,5-1 cm groflen bicorticalen
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Knochenblocken zurechtgesdgt (s. Abb. 7). Diese Blocke wurden dann bis zur
Weiterverarbeitung in 3,5% Formaldehyd fixiert.

3.2 Entwasserung und Infiltration

Nach der Entwisserung in einer aufsteigenden Alkoholreihe (2 x 70%, 2 x 80%, 4
x 96 %, 4 x 100% Ethanol (Apotheke UKE)) verlieben die Biopsien, um
Verunreinigungen moglichst gering zu halten, je einen Tag in einer
Infiltrationslosung aus 1000ml Methylmetacrylat (Merck 800590), 100ml
Nonylphenyl-polyethylenglycolacetat (Fluka-Biochemika 74432) und 3.,3g
Benzoylperoxid (Merck 801641). Die Infiltration erfolgte bei einer Temperatur

von +4°C, um eine vorzeitige Polymerisation zu verhindern.

3.3 Polymerisation

Im Anschluss an diese zweistufige Infiltration wurden die Priparate aus den
Infiltrationsbehidltern genommen und, mit einer der breiten Schnittseiten zum
Boden gerichtet, in Rollrandschnappdeckelgliser verbracht. AnschlieBend wurden
sie mit ca. 10 — 15ml einer Polymerisationslosung iiberschichtet. Es handelt sich
hierbei um eine Mischung aus 1000ml Methylmetacrylat, 100ml Nonylphenyl-
polyethylenglycolacetat (Fluka-Biochemika 74432) und 6,6g Benzoylperoxid
(Merck 801641). Um die Polymerisation zu starten, wurden je 200ml dieser
Losung mit 1000ul N, N Dimethyl-p-Toluidin (Merck 822040) griindlich
vermengt. Luftdicht verschlossen verblieben die Rollrandschnappdeckelgldser zur

Aushédrtung 12 Stunden in einem Wasserbad bei +4°C.
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3.4 Herstellung der histologischen Schnittpraparate

Die ausgehirteten Blocke wurden aus den Glésern geschlagen und die Unterseite
mittels einer Schleifmaschine und Schleifpapier der Koérnung P 60 derart
angeschliffen, dass die Knochenfliche vollstindig frei lag. Das iiberschiissige
Acrylat wurde an den Seiten in einem Winkel von ca. 45° abgeschliffen, sodass
eine sechseckige Flache entstand. Die beiden Seiten des Knochenpréparates lagen

nun gegeniiber einer der Spitzen des Sechsecks (s. Abb. 8).

Abb. 8: Zugeschliffener Praparateblock aus Acrylat

Die so priparierten Schnitte wurden dann derart in ein Rotationsmicrotom
(Techno-Med, Miinchen, Deutschland) eingespannt, dass eine Spongiosaseite des
Priparats und die entsprechende, geschliffene Spitze auf das Hartmetallmesser
zeigten. Die Zylinder wurden dann zu 3um dicken histologischen Préparaten

geschnitten und auf Objekttragern fixiert.

3.5 Farben der histologischen Schnitte

Vor der Farbung wurden die Schnitte in 2-Methoxyethylacetat (Merck 806061)
dreimal fiir je 15min. entplastet. Anschlieend wurden Sie in einer absteigenden
Alkoholreihe rehydriert und schlieBlich in destilliertem Wasser gespilt. Von

jedem Priparat wurden Schnitte unterschiedlicher Farbungen hergestellt.
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Von Kossa / van Gieson —Farbung

- 3% Sibernitratlosung 5 Min.
- Aqua dest 10 Min.
- Sodaformol 5 Min.
- (12,5g Na-Carbonat, 187ml aqua dest, 62,5 ml 37% Formalin)

- flieBend Wasser 10 Min.
- 5 % Na- Thiosulfat 5 Min.
- flieBend Wasser 10 Min.
- van Gieson Gemisch 20 Min.

- (2,5 g Séaurefuchsin, Sml konzentrierten Salpetersdure, 100ml Glycerin, 900 ml
Gesittigte Pikrinsdure)

- Aqua dest. kurz spiilen
- Aufsteigende Alkoholreihe:

- Ethanol 80% 1 Min.

- Ethanol 96% 1 Min.

- Ethanol 100% 2 Min.

- Ethanol 100% 1 Min.

Bei der von Kossa / van Gieson - Fiarbung stellt sich der mineralisierte Knochen
schwarz dar. Das Osteoid dagegen ldsst sich durch seine rotliche Féarbung gut
davon abgrenzen. Die iibrigen Knochenzellen sind braunlich angeférbt, wobei sich
die Zellkerne der Osteoblasten, Osteoklasten und Knochenmarkszellen hellgrau

zeigen.

3.6 Histomorphometrische Auswertung

Die histomorphometrische Auswertung der nach von Kossa / van Gieson gefarbten
Priaparate, wurde mithilfe eines Axioscope II Mikroskops (Zeiss GmbH,
Gottingen, Deutschland), gemiB3 der Definition des ASBMR histomorphometric
standardization committee, unter Nutzung des automatischen Bildanalysesystems
OsteoMeasure (Osteometrics Inc., Atlanta, Georgia, USA) und des Osteoquant
Histomorphometrie-Systems (Bioquant Image Analysis Inc., Nashville, TN)

37



durchgefiihrt [130]. Folgende Strukturparameter des Knochens wurden bestimmt:
BV/TV  (Bonevolume per Tissuevolume —  Knochenvolumen pro
Gewebevolumen), Tb.Th. (Trabecular thickness — trabekuldre Dicke), Tb.N.
(Trabecular number — trabekuldre Anzahl), Tb.Sp. (trabecular separation —
intertrabekuldrer Abstand), OV/BV (Osteoidvolume per Bonevolume -
Osteoidvolumen pro Knochenvolumen), und OS/BS (Osteoidsurface per
Bonesurface — Osteoidoberfldache pro Knochenoberfliche). Die
Histomorphometrie stellt aktuell den ,,Gold-Standard* in Bezug auf die Ermittlung
solcher Daten dar. Die Analyse wurde gemif3 der Definition der ASBMR, unter
Nutzung des automatischen Bildanalysesystems OsteoMeasure (Osteometrics Inc.,
Atlanta, Georgia, USA) und des Osteoquant Histomorphometrie-Systems
(Bioquant Image Analysis Inc., Nashville, TN) ausgefiihrt. Alle Praparate wurden
von der gleichen Person in einer Sitzung vermessen. Dabei wird das
mikroskopische Bild iiber einen Videoaufsatz am Lichtmikroskop Axioskop 40
(Fa. Carl Zeiss Vision GmbH, Deutschland) digitalisiert. Zur genauen
Diskriminierung der trabekuldren Strukturen wurde eine 1,25-fache Vergroflerung
am Lichtmikroskop verwendet. Das auf dem Monitor erscheinende
mikroskopische Bild lédsst sich mit Hilfe des Computerprogramms (Bioquant) in
ein Zweifarbenbild umwandeln. Somit wurden die vielen Farbabstufungen des
mikroskopischen Bildes in entweder rot oder grau gekennzeichnet. So wird
kalzifizierter Knochen und Osteoid rot und der Markraum und Artefakte grau
dargestellt. Dieses Bild ldsst sich weiter bearbeiten, indem Mikroartefakte und
Risse geloscht bzw. gefiillt werden konnen. Auf derartige Manipulation wurde

aber vollstindig verzichtet, um Fehlerquellen auszuschlieBen.

3.7 Statistische Auswertung

Die im Folgenden aufgefiihrte statistische Auswertung der graphisch dargestellten
Punktwolken (Lineare und nicht-lineare Regressionen nach der Methode der
kleinsten Quadrate, Pearson-Korrelationskoeffizienten und entsprechende t-Tests
auf Unkorreliertheit) wurde mit Hilfe des Computerprogramms Microsoft Office
Excel durchgefiihrt. Zu stark abweichende Koordinatenpunkte wurden an Hand

der Grafiken visuell identifiziert und aus den Berechnungen ausgeschlossen,
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wodurch sich die Gesamtzahl mitunter reduziert. Ergab die visuelle Inspektion
Hinweise auf einen nicht linearen Verlauf, wurde eine geeignete Familie von
Transformationen gewidhlt, um diesen Verlauf zu modellieren. Anschliefend
wurden die Parameter, die diese Familie charakterisieren, nach der Methode der
kleinsten  Quadrate  optimiert. Da  ausschlieBlich  streng  monotone
Transformationen verwendet wurden, beeintrichtigt dies die Interpretation der
Zusammenhénge nicht. Signifikante Zusammenhidnge wurden mittels eines Sterns
markiert sobald das Signifikanzniveau bei < 0,05 lag. Signifikante Unterschiede
zwischen Gruppen wurden mittels Student t-Test berechnet und mit einem Stern

markiert, sobald das Signifikanzniveau bei p < 0,05 lag.
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V. Ergebnisse

4.1 Alter vs. BVITV
Alter vs. BV/TV

n =269 y =-0,1873x + 27,814
R?=0,2472
r=-0,4972
* p(Ho:p = 0) < 0,0001
45
40
*
35 o .

BV/TV
(%)

Alter (Jahre)

a |=Mittelwert der 21 — 30-jahrigen (23,6%)

b |=-1 SD vom Mittelwert der 21 — 30-jdhrigen

c |=-2,5SD vom Mittelwert der 21 — 30-jahrigen

Abb. 9: Korrelation des Alters gegen das Knochenvolumen

40

100

*=p<0,05
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BV/TV
(%)

Alter vs. BVITV
n =269

® A x

40 T A T /\

® T T K X N

30 =

20

10 -

Alter (Jahre) *=p<0,05

Abb. 10: Box and Whisker Diagramm: Knochenvolumina der verschiedenen Dekaden

Tabelle 1: Knochenvolumina der verschiedenen Dekaden

0-10 11-20 21-30 31-40 41 -50 51-60 61-70 71-80 81-90 91 - 100

Alter 0-10 |11-20 |21-30 [31-40 [41-50 |51-60 |[61-70 |71-80 |81-90 [91-100

Anzahl 1 5 15 22 55 40 72 34 18 7

Mittelwert | 25,74 | 26,53 23,63 20,68 18,76 18,27 15,37 14,01 10,66 11,97

Median 25,74 124,71 23,02 20,63 18,21 17,77 15,30 14,45 10,74 9,45

oberes

Quartil 25,74 | 26,54 26,99 25,47 22,36 23,86 18,89 17,49 13,49 14,99
maximaler

Wert 25,74 | 38,75 34,59 30,15 34,45 29,85 31,74 29,57 16,74 25,59
minimaler

Wert 25,74 | 18,06 14,73 11,05 6,05 4,71 3,75 3,99 5,21 5,42
unteres

Quartil 25,74 | 24,57 17,82 17,32 14,23 13,41 11,53 9,85 7,53 7,19

Es wurden bei der o. g. Korrelationsanalyse die Werte der Knochenvolumina
(BV/TV) von n = 269 Miénnern gegen deren jeweiliges ereichtes Lebensalter
aufgetragen. Es zeigte sich ein signifikanter (p < 0,0001), negativer
Zusammenhang zwischen den beiden Werten. BV/TV nimmt kontinuierlich um
etwa 0,19 Prozentpunkte pro Jahr ab. Im Verlauf fillt es von 26,53% in der
Gruppe der 11 — 20-jdhrigen auf 11,97% bei den 91 — 100-jdhrigen ab (jeweils
Mittelwerte). Das entspricht einer Abnahme von insgesamt 54,88%. Betrachtet
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man die Abnahme von BV/TV zwischen der 3. und 9. Dekade, so sieht man einen
Abfall von im Mittel 23,63% auf 10,66%, also 54,89% absolut. Die Darstellung
der verschiedenen Altersgruppen aufgetragen gegen das Knochenvolumen zeigt,
dass es signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen gibt. Die
aufgezeigten Unterschiede blieben mit weiter steigendem Alter auch signifikant
und wuchsen stetig. Ein signifikanter Abfall (p < 0,05) der Werte besteht zwischen
den Dekaden: 2 -5,3-5,4-7,5-7,6-7,7-9, 8 -9. Der Abfall bleibt
signifikant zu hoheren Dekaden. Die grofiten gemessenen Spriinge liegen
zwischen den Dekaden 6 - 7 bzw. 8 - 9. Legt man den Mittelwert der 21 — 30-
jéhrigen als Ausgangspunkt flir die Bestimmung vorliegender Osteoporosefille
nach WHO-Definition fest, so zeigt sich, dass bei 45,4% der Fille eine Osteopenie
(-1SD < > -2,5SD) vorliegt, bei 9,2% gar eine Osteoporose (> -2,5SD). 45,4%

haben nach dieser Rechnung ein Knochenvolumen im Normbereich.

42



4.2 Alter vs. Tb.Th.

Alter vs. Tb.Th.

_ = -0,4758x + 160,17
n=271 Y R?= O,):)671
> r = -0,2590
p(Ho:p = 0) < 0,0001
300
250 *
200
Th.Th.
(Hm)
150
100
50 -
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Alter (Jahre)
*=p<0,05
Abb. 11: Korrelation Alter Trabekeldicke
Alter vs. Tb.Th.
n=271
300 * *
A A
« [ * Yo A
250
200 / \
Tb.Th.
(um) T -
150 ———— _ = T

100 1 | J T I

50 -

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100
Alter (Jahre
( ) *=p<0,05

Abb. 12: Box and Whisker Diagramm: Trabekeldicke der verschiedenen Dekaden
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Tabelle 2: Trabekeldicke der verschiedenen Dekaden

Alter 0-10 11-20 [21-30 |31-40 [41-50 |51-60 |61-70 |[71-80 |81-90 [91-100

Anzahl 1 6 15 23 55 40 72 34 18 7

Mittelwert | 154,06 | 132,50 | 151,01 |139,99 |141,72 |135,15 |131,34 |122,32 |111,27 |111,21

Median 154,06 |142,35 |155,74 | 135,28 | 134,26 |135,33 | 126,00 |124,83 | 110,21 |102,73

oberes

Quartil 154,06 |169,83 |163,85 | 157,06 |167,27 | 156,90 |148,08 |143,20 |119,47 | 123,13
maximaler

Wert 154,06 | 198,50 |200,75 |198,87 |219,54 |208,90 |250,22 |176,72 | 155,46 | 164,01
minimaler

Wert 154,06 | 47,69 105,99 | 89,00 80,03 65,71 71,14 62,48 76,44 81,46
unteres

Quartil 154,06 [99,42 132,51 122,99 |11163 |113,77 |109,95 |98,82 96,17 92,03

In der Darstellung der Punktwolke zeigt sich deutlich ein signifikant (p < 0,0001)
negativer Zusammenhang. Es besteht eine kontinuierliche Abnahme der
trabekuldren Dicke mit steigendem Alter von etwa 0,48um pro Jahr.

Die trabekuldre Dicke nimmt im Verlauf von 132,5um in der Gruppe der 11 — 20-
jéhrigen auf 111,21pum bei den 91 — 100-jdhrigen ab (jeweils Mittelwerte). Das
entspricht einer Abnahme von insgesamt 16,07%. Betrachtet man die Abnahme
der trabekuldren Dicke zwischen der 3. und 9. Dekade, so sieht man einen Abfall
von im Mittel 151,01pum auf 111,27um, also 26,32% absolut.

Im Diagramm der verschiedenen Dekaden aufgetragen gegen die trabekuldre
Dicke zeigt sich eine signifikante (p < 0,05) Abnahme der Werte ab den
Dekadenstufen 3 - 6,4 - 8,5 -7, 6 - 8 sowie 7 - 9. Weiterhin wird deutlich, dass
eine Differenz von mindestens zwei Altersgruppen bestehen muf, um eine
signifikante Abnahme der trabekuldren Dicke verzeichnen zu konnen. Der Abfall

bleibt signifikant zu hheren Dekaden.
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4.3 Alter vs. Th.N.

Alter vs. Th.N. P—
n=271 Y= 01886
r=-0,4343
* p(Ho:p = 0) < 0,0001
3
*
*
25 *
Th.N.
(mm™)
*
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Alter (Jahre) *=p<0,05
Abb. 13: Korrelation des Alters gegen die Trabekelanzahl
Alter vs. Th.N.
n=271
3 * * *
25 * T *
f_/\ A
v £
) - .
Th.N. -
(mm?) | —— T T
15 = -
1 - L
- - L
05 = -
0

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91 -100
* —
Alter (Jahre) p =005
Abb. 14: Box and Whisker Diagramm: Trabekelanzahl der verschiedenen Dekaden
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Tabelle 3: Trabekelanzahl der verschiedenen Dekaden

Alter 0-10 [211-20 |21-30 [31-40 [41-50 |51-60 |[61-70 |[71-80 |81-90 |91-100
Anzahl 1 6 15 23 55 40 72 33 19 7
Mittelwert 1,67 1,56 1,56 1,55 1,32 1,34 1,17 1,14 0,95 1,01
Median 1,67 1,57 1,55 1,54 1,35 1,31 1,17 1,10 1,00 0,98
oberes

Quartil 1,67 1,87 1,72 1,76 1,52 1,53 1,40 1,35 1,10 1,14
maximaler

Wert 1,67 2,80 2,00 2,63 1,98 2,55 2,04 1,84 1,73 1,72
minimaler

Wert 1,67 0,14 1,10 1,06 0,72 0,72 0,50 0,55 0,47 0,65
unteres

Quartil 1,67 1,40 1,37 1,24 1,17 1,12 0,94 0,93 0,64 0,74

In der Korrelation Alter gegen trabekuldre Anzahl zeigt sich ein signifikanter
(p < 0,0001), negativer Zusammenhang. Des Weiteren kann ein kontinuierliches
Absinken der Werte um ca. 0,009mm™ pro Jahr mit steigendem Lebensalter
verzeichnet werden. Das Box and Whisker Diagramm zeigt die verschiedenen
Altersgruppen aufgetragen gegen die trabekuldre Anzahl. Die Anzahl der Trabekel
nimmt im Verlauf von, 1,56mm™ in der Gruppe der 11 — 20-jihrigen auf 1,01mm™
bei den 91 — 100-jdhrigen ab (jeweils Mittelwerte). Das entspricht einer Abnahme
von insgesamt 35,26%. Betrachtet man die Abnahme der trabekuldren Anzahl
zwischen den Dekaden 3 - 9, so findet man einen Abfall von im Mittel 1,56mm'1
auf 0,95mm’, also 39,10% absolut. Ferner lisst sich eine signifikante Abnahme
der Trabekelanzahl feststellen ab den Dekadenstufen 3 -5,4-5,5-7,6-7,7 -9,
sowie 8 - 9. Der Abfall bleibt signifikant zu hoheren Dekaden. Die grofiten
Unterschiede zeigen sich zwischen den Dekaden 4 - 5,6 - 7 und 8 - 9.

46



4.4 Alter vs. Th.Sp.

Alter vs. Th.Sp.

y =8,2729x + 259,06

n =270 R?=0,2212
* r=0,4703
p(Ho:p = 0) < 0,0001
2500
2000 *

1500
Th.Sp.
(um)
1000
500
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Alter (Jahre)
*=p<0,05
Abb. 15: Korrelation des Alters gegen den intertrabekulédren Abstand
Alter vs. Th.Sp.
n =270
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Abb. 16: Box and Whisker Diagramm: Intertrabekuldrer Abstand der verschiedenen Dekaden
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Tabelle 4: Intertrabekulirer Abstand der verschiedenen Dekaden

Alter 0-10 |11-20 |21-30 [31-40 |41-50 |51-60 |61-70 |71-80 |81-90 |91-100

Anzahl 1 5 15 23 55 40 72 34 18 7

Mittelwert | 444,41 | 427,66 | 509,93 | 538,65 |651,01 |669,77 |800,89 |859,68 |1057,28 | 985,00

Median 444,41 1 465,51 | 476,12 | 518,91 |620,06 |617,91 |713,47 |758,68 |881,52 |922,88

oberes

Quartil 444,41 | 486,80 | 586,19 [696,69 |723,65 |764,21 |937,64 |986,84 |1454,12|1286,54
maximaler

Wert 444 41 | 603,57 | 750,10 |833,67 |1277,57 | 1328,73 | 1923,59 | 1824,84 | 2022,37 | 1440,12
minimaler

Wert 444,41 | 268,74 | 334,32 |181,10 |371,41 |293,90 |366,06 |420,94 |497,07 |438,09
unteres

Quartil 444,41 |1 313,70 | 440,46 |416,96 |504,94 |513,53 |587,14 |616,09 | 785,36 |760,41

Trigt man den intertrabekuldren Abstand gegen das Alter auf, so erkennt man
neben einem signifikanten, kontinuierlichen Anstieg (8,3um pro Jahr) auch eine
groflere Streuung der Werte mit steigendem Alter, beginnend zwischen dem 50.
und 60. Lebensjahr.

Der intertrabekuldre Abstand nimmt im Verlauf von, 427,66um in der Gruppe der
11 — 20-jdhrigen auf 985,00um bei den 91 — 100-jdhrigen zu (jeweils Mittelwerte).
Das entspricht einer Zunahme von insgesamt 130,32%. Betrachtet man die
Zunahme der trabekuldren Anzahl zwischen den Dekaden 3 und 9, so findet man
einen Anstieg von im Mittel 509,93 um auf 1057,28um, also 107,34% absolut.

Es zeigten sich in der Korrelation des intertrabekuldren Abstands gegen die
jeweiligen Altersgruppen signifikante Unterschiede ab den Dekadenstufen 2 - 5,
30-5,4-5,5-7,6-17, sowie 7 - 9. Auch hier ist die groer werdende Streuung
mit steigendem Lebensalter deutlich an den zunehmend groBBer werdenen Boxes

zu erkennen.
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45 Alter vs. Tb.Th. vs. Tb.N.

Alter vs. Tb.Th. vs. Tb.N.
n=271

%
300

250 A *

p=0,019

- 2,5
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(mm™)
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Alter (Jahre) ¢ Th.Th. (Lm) = Th.N. (mm’)
*=p<0,05

Abb. 17: Korrelation des Alters gegen Dicke und Anzahl der Trabekel;
Malfstab der blauen Datenpunkte ist die linke Ordinate,

MafBstab der roten Datenpunkte ist die rechte Ordinate

Die Darstellung zeigt die Trabekeldicke und die Trabekelanzahl korreliert gegen das

Alter. Deutlich zu erkennen ist, dass die Anzahl der Trabekel mit steigendem Alter

signifikant (p = 0,019) starker fillt als deren Dicke.

49



4.6 BV/TV vs. Tb. Th.

BV/TV vs. Tb.Th. y = 3,5423x + 72,598
_ R?=0,5375
n=271 r=0,7331
* p(Ho:p = 0) < 0,0001
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Abb. 18: Korrelation des Knochenvolumens gegen die Trabekeldicke

Die Werte der Knochenvolumina von n = 271 Minnern wurden gegen die
entsprechenden Werte der Trabekeldicke aufgetragen um herauszufinden welche
Auswirkungen die Anderung der trabekuliren Dicke auf das Knochenvolumen hat.
Hier lésst sich ein signifikanter, positiver Zusammenhang (p < 0,0001) erkennen.
Es liegt ein kontinuierlicher Anstieg des Knochenvolumens um ca. 0,15

Prozentpunkte pro 1um trabekuldrer Dicke vor.
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4.7BVITV vs. Tb. N.

BVI/TV vs. Tb.N.

n =269 y =0,2462x°°""°
R?=0,7260
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Abb. 19: Korrelation des Knochenvolumens gegen die Trabekelanzahl
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Abb. 20: Uberpriifung der Signifikanz in der Korrelation des Knochenvolumens gegen die Trabekelanzahl
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Die Korrelation BV/TV vs. Tb.N. zeigt den Zusammenhang zwischen
Knochenvolumen und der trabekuldren Anzahl. Sie ist deutlich nicht-linear und
positiv und musste, um einen moglichen signifikanten Zusammenhang berechnen
zu konnen, zunéchst in einen linearen Zusammenhang iiberfiihrt werden. Hierzu
wurden die Werte der Trabekelanzahl mit 1,6236 potenziert. Die sich daraufhin
ergebenen Werte weisen einen signifikanten positiven Zusammenhang auf

(p <0,0001).
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4.8 BV/TV vs. Th. Sp.

BV/TV vs. Tb.Sp.
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Abb. 21: Korrelation des Knochenvolumens gegen den intertrabekulédren Abstand
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Abb. 22: Uberpriifung der Signifikanz in der Korrelation des Knochenvolumens gegen den intertrabekuliren

Abstand
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Reziprok zur Trabekelanzahl besteht zwischen BV/TV und dem intertrabekulédren
Abstand (Tb.Sp.) ein nicht-linearer, negativer Zusammenhang.

Auch hier mussten die Werte zundchst in einen linearen Zusammenhang gebracht
werden, indem sie mit 10* multipliziert und mit -1,2848 potenziert wurden.
Aufgrund dieser Umrechnungen erkennt man nun einen signifikanten
(p =<0,0001) Zusammenhang der Werte. Der Nachweis ldsst jetzt Aussagen liber
die primére Korrelation zu. BV/TV fillt bis zu einem intertrabekuldren Abstand

von ca. 600um stiarker, danach schwécher ab.

54



60

50 A

40

BVITV

(%)

30 A

20 A

10

4.9 BMI vs. BVITV

BMI vs. BVITV
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Abb. 23: Korrelation des Body Mass Index gegen das Knochenvolumen

Zur Klarung welche weiteren Parameter moglicherweise das Knochenvolumen
beeinflussen wurden die Body Mass Indizes von 250 méinnlichen Patienten
ermittelt und mit den entsprechenden Knochenvolumina korreliert.

Hier gibt es einen signifikanten, positiven Zusammenhang zwischen den beiden
Parametern (p = < 0,0001). BV/TV steigt durchschnittlich um ca. 0,3
Prozentpunkte pro kg/m?. Ein Pseudozusammenhang zwischen BMI und Alter der
untersuchten Individuen konnte ausgeschlossen werden, da es in der Korrelation

dieser Parameter keinen signifikanten (p = 0,276) Zusammenhang gab.
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4.10 Alter vs. OV/BV
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R?=0,0028
Alter vs. OV/BV Hipivts
n =269 P(Ho:p = 0) = 0,3873
7
o * . A
6 *
5 Q‘ ¢ L 2
*
¢« ot > 18.6%
4 * : A
ov/BV . ‘. . o
(%) . . . 3
3
* * d
2
1
0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

Alter (Jahre)

Abb. 24: Korrelation des Alters gegen das Osteoidvolumen / Knochenvolumen

Tabelle 5: Osteoidvolumen / Knochenvolumen der verschiedenen Dekaden

Alter 0-10 [11-20 |21-30 [31-40 [41-50 |51-60 [61-70 |[71-80 [81-90 |91-100
Anzahl 0 6 15 23 55 39 72 34 18 7
Mittelwert 0,88 0,94 1,00 1,30 1,31 1,13 1,58 1,16 1,10
Median 0,83 0,72 0,83 0,74 0,70 0,64 1,24 1,17 0,82
oberes

Quartil 1,09 1,56 1,19 1,82 1,86 1,50 2,53 1,61 1,26
maximaler

Wert 1,40 2,40 6,48 6,66 5,27 6,29 6,08 2,81 3,26
minimaler

Wert 0,38 0,05 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,17
unteres

Quartil 0,70 0,35 0,10 0,19 0,31 0,32 0,27 0,54 0,49

Korreliert man das Alter und das Osteoidvolumen pro Knochenvolumen
miteinander, so erkennt man erneut keine Signifikanz (p = 0,3873). Allerdings
zeigt sich, dass bei einem willkiirlich festgelegten oberen Grenzpunkt von 2%
OV/BV 18,6% der untersuchten Individuen eine Volumenosteoidose aufweisen.
Legt man hingegen den 1975 von Delling [44] beschriebenen Wert von 0,9% fiir
21 bis 30-jdhrige als Obergrenze fest, so erhoht sich deren Anteil auf 43,9%.
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4.11 Alter vs. OS/BS
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Abb. 25: Korrelation des Alters gegen Osteoidoberfliche / Knochenoberfliche
Tabelle 6: Osteoidoberfliche / Knochenoberfliche der verschiedenen Dekaden
Alter 0-10 |11-20 [21-30 |31-40 |41-50 |51-60 |61-70 [71-80 [81-90 |91-100
Anzanhl 0 6 15 23 55 39 72 34 18 7
Mittelwert 9,10 12,22 |10,07 |1448 |1385 |1464 |1833 |16,27 |13,86
Median 7,66 12,92 |857 [11,40 |1072 |1105 |1657 |1382 |11,60
oberes Quartil 1241 [1513 [1440 [2056 |1928 |2192 |2798 |2173 |16,12
maximaler Wert 1583 [26,02 |4429 |63,23 |4821 |4900 |6558 |4327 |31,79
minimaler Wert 479 312 |000 |026 |000 |000 [052 |021 |527
unteres Quartil 541  |609 [329 |484 |610 |475 |540 |878 |8,07
Die Korrelation Alter gegen Osteoidoberfliche / Knochenoberfliche zeigt
allerdings, dass hier durchaus ein signifikanter (p = 0,0341), positiver

Zusammenhang besteht. Bei einer oberen Normgrenze von maximal 20% weisen

26,4% der Individuen eine Oberflachenosteoidose. Setzt man diesen Wert gar auf

17,5%, wie von Delling [44] fiir 21 bis 30-jahrige beschrieben fest erhoht sich ihr

Anteil auf 32%.
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V. Diskussion

Zweck der vorliegenden Arbeit war es, anhand von histologischen
Schnittpriparaten herauszufinden, wie der Knochenstatus einer Gruppe von 271
méinnlichen Individuen im Alter von 1 bis 96 Jahren (Durchschnittsalter
57,2 £17,8 Jahre) ist, sowie Referenzwerte fiir gesunde Nordeuropéer zu schaffen,
um mogliche pathologische Befunde zu erkennen und differenzieren zu konnen.

Knochenbiopsien, die Patienten mit fraglichen, generalisierten
Knochenerkrankungen entnommen werden, stammen meist aus der
Entnahmestelle nach Bordier (etwa 2 cm dorsal der Spina iliaca anterior superior
und 2 cm caudal der Crista iliaca), da sie unkompliziert zu erreichen ist und wenig
Risiken birgt. Aus Griinden der besseren Vergleichbarkeit wurde auch bei diesem
Kollektiv diese Stelle gewihlt. Sdmtliche Biopsieentnahmen fanden im Rahmen
vollstdndiger Sektionen von Verstorbenen im Institut fiir Rechtsmedizin der
Universitdt Hamburg statt. Dieses Institut stellt eine Besonderheit in Deutschland
dar, da es gleichzeitig als zentrale Leichenhalle dient. Das bedeutet, dass simtliche
Personen, die an Offentlichen Pldtzen versterben, Personen mit ungeklirter
Todesursache und Personen, bei denen eine gerichtlich verfiigte Sektion
durchgefiihrt werden sollte, hier eingeliefert werden. Im Krankenhaus verstorbene
Patienten werden hingegen in die Pathologie verbracht. Der Anteil der Individuen
mit u. U. langen Krankhausaufenthalten und damit haufig einhergehenden
Immobilisationen, Medikamenteneinnahmen und weiteren, den
Knochenmetabolismus mdglicherweise beeinflussenden Faktoren, wird so deutlich
reduziert. Dennoch wurden sdmtliche sezierten Personen im Rahmen der
durchgefiihrten Sektionen sorgfiltig untersucht. Diejenigen, die offensichtlich
intravends drogenabhingig waren, Infektionskrankheiten, wie z.B. Hepatitis C und
HIV hatten, wurden ebenso aus der Studie ausgeschlossen, wie Personen, die
primdr den Knochen beeintrichtigende Erkrankungen oder Medikationen
aufwiesen, an Malignomen oder chronischer Niereninsuffizienz litten. Diese
Vorraussetzungen sorgten dafiir, dass es sich bei den Untersuchten um einen
moglichst reprdsentativen Querschnitt der ménnlichen Hamburger Biirger
handelte. So konnten die Biopsien eines sehr groflen Kollektivs histologisch

untersucht werden. Studien dieser Grofenordnung wéren an einem vergleichbaren,
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lebenden Kollektiv kaum vorstellbar, da es sich hierbei um ein invasives
Entnahmeverfahren handelt. Uber einen lingeren Zeitraum gesammelte Biopsien
aus dem klinischen Alltag konnten zwar ein Kollektiv dhnlicher Grofe bilden,
wiren aber aufgrund ihres pathologischen Hintergrundes nicht filir eine normale
Bevolkerung représentativ. Ein groBes, mittels indirekter Messverfahren
untersuchtes Kollektiv stellt ebenfalls nur bedingt eine Alternative dar, da die hier
angewendete Histomorphometrie aktuell das genaueste und aussagekriftigste
Verfahren darstellt. Hier kann der Knochen direkt beurteilt werden. Aussagen iiber
eine Frakturgefdhrdung anderer Bereiche des Skeletts (wie dem distalen Radius
oder dem Collum femoris) lassen sich jedoch anhand von Ergebnissen aus
Beckenkammbiopsien nicht treffen [7]

Mehrere Autoren beschrieben bereits eine Abnahme des Knochenvolumens mit
steigendem Alter [1, 13, 144, 154, 189]. Wie zu erwarten war, nimmt das
Knochenvolumen auch in diesem Kollektiv mit steigendem Lebensalter ab. Es
zeigte sich, dass das Knochenvolumen innerhalb eines Lebens um etwa 55%, mit
ca. 0,19 Prozentpunkten pro Jahr abnimmt. Im Vergleich zu anderen Regionen der
Welt liegt dieses Kollektiv alterskorrigiert mit einer prozentualen Abnahme des
Knochenvolumens zwischen der 3. und 8. Dekade mit 40,71% zwar hinter
schwarzen Siidafrikanern (61,67%) aber vor Tunesiern (35,37%), weilen
Stidafrikanern (29,67%), Briten (25,94%) und Italienern (20%) [13 144, 154, 189].
Die mehr als doppelt so hohe Abnahme gegeniiber italienischen Ménnern konnte
darauf beruhen, dass diese Region eine deutlich hohere Sonneneinstrahlungsdauer
hat, was zu hoheren Cholecalciferol-Werten, damit einer hoéheren Calcium-
Aufnahme und so zu hoherer Knochenmasse fiihren konnte. Dagegen sprechen die
Ergebnisse der britischen Studie, da GroBbritannien keine hohere
Sonneneinstrahlungsdauer als Deutschland hat [149]. Das hdochste mittlere
Knochenvolumen lag erwartungsgemail [44] in der Gruppe der 11 bis 20-jdhrigen.
Die WHO definiert eine Osteopenie als Anteil mineralisierten Knochens (mit
DXA gemessen) zwischen 1 und 2,5 Standardabweichungen unter dem junger
gesunder Menschen, definiert diese allerdings nicht ndher. Eine Osteoporose
besteht unter 2,5 Standardabweichungen. Man kann die untersuchte Gruppe der 21

bis 30-jdhrigen als jung, und da Personen mit den  bereits erwédhnten
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Ausschlusskriterien nicht in die Studie aufgenommen wurden auch als gesund
bezeichnen — bis auf den letzten, unmittelbar zum Tode flihrenden Anlass. Legt
man deren Mittelwert als Ausgangswert fest, so kann man bei 45,4% der
Untersuchten eine Osteopenie, bei 9,2% eine Osteoporose feststellen. 2003 stellten
Haussler et al. [67] bei 7,8 Millionen Deutschen eine Osteoporose fest, allerdings
beinhaltet dieser Wert auch den Anteil der erkrankten Frauen. 9,7% der iiber 50-
jéhrigen Ménner leiden dieser Studie zu Folge an einer Osteoporose. Im Vergleich
dazu wiesen 13,4% der iliber 50-jdhrigen Hamburger Ménner nach den oben
erwdhnten Voraussetzungen eine Osteoporose auf. Diese Differenzen zeigen, dass
die von der WHO ausgegebenen Standardabweichungen nicht ohne weiteres auf
Ergebnisse aus histomorphometrischen Untersuchungen anzuwenden sind, um
eine Osteoporose diagnostizieren zu konnen. Vergleichbar mit perimenopausalen
Frauen gab es auch bei den hier untersuchten Mannern signifikant groBBere Stufen
in der Abnahme des Knochenvolumens zwischen der 6. und 7., sowie der 8. und 9.
Dekade, als zwischen anderen. Zwar nimmt die Knochendichte mit sinkendem
Testosteron ab [122], allerdings sinkt Testosteron im Gegensatz zu Ostrogen
kontinuierlich [25]. Moglicherweise liegt die Ursache dieser Stufe ebenfalls im
Absinken des Ostrogenspiegels. Die Trabekeldicke zeigte den groBten Mittelwert
erwartungsgemifl in der Gruppe der 21 bis 30-jdhrigen als mogliche
Referenzgruppe mit 151,01pm und nimmt kontinuierlich um ca. 0,48um pro Jahr
ab. Diese Ergebnisse decken sich auch mit verschieden anderen Studien [1, 107,
144, 154, 180]. Zhioua et al. konnten hingegen keine signifikante Abnahme der
Trabekeldicke bis zum 50. Lebensjahr feststellen [189]. Es konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Abnahme der Trabekelanzahl und dem steigenden
Alter festgestellt werden, den Zhioua et al. allerdings nicht fanden [189]. Die
Trabekelanzahl fiel nicht kontinuierlich ab, sondern zeigte mehrere gro3ere Stufen
zwischen verschiedenen Altersgruppen. Der Mittelwert der 21 bis 30-jdhrigen
betrug 1,56mm™, vergleichbar mit dem der entsprechenden Altersgruppe, die
Rehmann et al. [144] untersuchten, aber signifikant hoher als die Werte der
schwarzen, von Schnitzler et al. [154] untersuchten, médnnlichen Siidafrikaner. In
Abéngigkeit vom Alter fillt die Anzahl der Trabekel signifikant starker als deren
Dicke. Das bedeutet, dass hidufiger vollstindige Trabekel abgebaut werden
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miissen, als dass sich die verbleibenden verschmilern. Die damit einhergehende
Reduktion der Quervernetzung zwischen den verbleibenden Trabekeln diirfte auch
zu einer stirkeren Abnahme der Knochenstabilitit fithren, als eine Abnahme der
Dicke mehrerer Trabekel, mit einer geringeren Abnahme der Quervernetzungen.
Die Tatsache, dass die Abnahme der trabekuldren Dicke relativ konstant, die der
Anzahl hingegen in mehreren Stufen abliuft, konnte ein Hinweis darauf sein, dass
Osteoklasten mit steigendem Alter einzelne Trabekel kontinuierlich resorbieren,
bis diese vollig verschwunden sind. In diesem Fall wiirde die Anzahl fiir eine
gewisse Zeitspanne konstant bleiben, die durchschnittliche Dicke hingegen
abnehmen. Delling beschrieb 1975 einen solchen Ablauf bei dlteren Menschen mit
Osteoporose, fiihrte allerdings weiter aus, dass im gesunden, édlteren Menschen
einige Trabekel verschmilert und schlieBlich abgebaut, die iibrigen dagegen
verdickt wiirden [44]. Reziprok zu der trabekuldren Anzahl und Dicke stieg der
intertrabekuldre Abstand an, dies erscheint durchaus logisch. Bezogen auf die
gesamte Altersspanne hat sich dieser Abstand etwa verdoppelt. Verglichen mit den
Ergebnissen der britischen Médnner von Rehmann et al. (ca. 1,5fach) [144] und den
weillen Ménnern die Schnitzler et al. (ca. 1,2fach) [154] untersuchten, erscheint
diese Zunahme zundchst recht hoch zu sein, im Vergleich zum schwarzen,
stidafrikanischen Kollektiv (ebenfalls 2fach) hingegen wieder plausibel. In
Relation zur Zunahme der Trabekeldicke nimmt das Knochenvolumen relativ
konstant (linear) um 0,15 Prozentpunkte pro 1um Dicke zu. Hingegen nahm es in
Relation zur Zunahme der Trabekelanzahl exponentiell, anfianglich stirker, dann
schwiacher zu. Mit steigendem intertrabekuldrem Abstand nimmt das
Knochenvolumen exponentiell ab (s. Abb. 26). Diese Tatsachen unterstiitzen das
Ergebnis, dass die Anzahl der Trabekel mit steigendem Alter signifikant starker

abnimmt als deren Dicke.
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Abb. 26: Schema der exponentiellen Zunahme des 1ntertrabekularen Abstands (eigene Darstellung)

Die Tatsache, dass ein signifikanter, positiver Zusammenhang zwischen dem
Body Mass Index und dem Knochenvolumen besteht, begriindet sich meiner
Meinung nach darin, dass die grofere Masse eines Menschen mit hohem BMI
auch durch ein groferes Knochenvolumen getragen werden miisste. Ab einem
bestimmten Punkt diirfte der Knochen trotz weiterer Massenzunahme allerdings
keine Steigerung der Stabilitét erfahren, sodass sich dieser Effekt selbst limitieren
miisste. Um eine klare Aussage liber diese Vermutung treffen zu konnen, bedarf es
aber zweifelsohne weiterer Untersuchungen. Amling et al. zeigten 2000, dass ein
zentraler neuroendokriner Mechanismus die Knochenbildung, {iiber das
Polypeptidhormon Leptin, reguliert [8]. Ein erniedrigter Leptin-Spiegel fiihrt im
Mausmodell zu Adipositas, Sterilitdt und erhohter Knochenmasse. Auch beim
Menschen konnte dieser Mechanismus zum Tragen kommen und so die positive
Korrelation von BMI und Knochenvolumen bedingen.

Die Untersuchung des Osteoidvolumens zeigte, dass je nach oberer Normgrenze
(2% bis 1,2%) zwischen 19% und 44% der untersuchten Minner nahezu
unabhédngig vom Alter eine Volumenosteoidose aufwiesen. Die Mittelwerte der
Dekaden lassen einen leichten Anstieg zum mittleren Lebensalter und
anschlielenden erneuten Abfall vermuten. Aufgrund der entsprechenden Mediane
lasst sich dies allerdings nicht bestitigen. Die &uBlersten Mittelwerte in den
jeweiligen Dekaden lagen zwischen 0,88% und 1,58% und damit deutlich unter
denen der schwarzen, méannlichen Siidafrikaner mit 2,4% bis 3,8%. In der
Vergleichsgruppe (weille Ménner) schwankten die Ergebnisse zwischen 1,5% und

2,5% und lagen damit ebenfals hoher [154]. Diese Resultate sprechen fiir eine
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Festlegung der oberen Normgrenze bei > 2%. Das anteilige Osteoidvolumen /
Knochenvolumen bei italienischen Ménnern lag in den verschiedenen Dekaden
sogar zwischen 0,67% und 1,72% und so etwa auf gleicher Héhe mit dem der
norddeutschen Ménner [13].

Auch die Untersuchung der Osteoidoberfldche des vorliegenden Kollektivs ergab
dhnlich hohe Anteile von Oberflichenosteoidosen. Bei einer oberen Normgrenze
von 20% lagen 26,4% der Individuen in einem pathologischen Bereich, setzt man
diesen Wert gar auf 17,5% herab, wie von Delling fiir 21 bis 30-jdhrige
beschrieben erhoht sich ihr Anteil auf 32% [44]. Hier zeigt sich eine signifikante
Zunahme der Osteoidoberfliche mit steigendem Alter. Laut Delling nimmt zwar
die Osteoidoberfliche im Alter zu, das Osteoidvolumen hingegen bleibt konstant
[44]. Dies entspricht auch weitestgehend den Beobachtungen an diesem Kollektiv.
Auch Schnitzler et al. stellten einen sehr dhnlichen Verlauf der Osteoidoberfldche
mit steigendem Alter bei schwarzen, siidafrikanischen Ménnern fest, jedoch nicht
bei weillen. Die Hilfte der Mittelwerte der schwarzen Minner lag iiber der
moglichen Grenze von 17,5%, jedoch keiner in der weilen Vergleichsgruppe
[154]. Bei italienischen Mainnern ist ein Trend des An- und Abstiegs der
Osteoidoberfliche ebenfalls nicht nachzuvollziehen und auch in diesem Kollektiv
lag keiner der Mittelwerte iiber 17,5% OS/BS [13]. Zhioua et al. zeigten, dass
auch in tunesischen méinnlichen Individuen ein solcher Trend nicht vorkommt,
allerdings variierten die Mittelwerte hier erheblich (14,4% - 23,9%) [189].
Rehmann et al. wiesen gar einen nahezu gegensétzlichen Trend in dem von ihnen
untersuchten Kollektiv nach [144]. Diese Ergebnisse legen nahe, dass eine Grenze
fiir eine pathologisch erhdhte Osteoidoberfliche 17,5% nicht iiberschreiten,
moglicherweise sogar noch niedriger angesetzt werden sollte. In diesen Lindern
kann man von einer ausreichenden Sonneneinstrahlungsdauer ausgehen, was
gegen einen starken Cholecalciferol-Mangel spricht. Dieser Umstand ist in
Norddeutschland allerdings nicht gegeben und legt so eine genaue Untersuchung
eines moglichen Zusammenhangs der hohen Osteoidvolumina und einen
wahrscheinlichen Vitamin-D-Mangel nahe. Hier sollte auch besonders darauf
geachtet werden, ob und wenn ja, wie sich statische und dynamische

Knochenparameter in Abhdngigkeit von der Jahreszeit dndern. Nicht nur
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postmenopausale Frauen, sondern auch Ménner ab dem 60. Lebensjahr, haben ein
groBeres  Risiko an  Osteopenie und  Osteoporose zu  erkranken.
Vorsorgeuntersuchungen und prophylaktische MaBinahmen sind daher, ab dem 55.
— 60. Lebensjahr, empfehlenswert. Beziiglich der hiufig beobachteten
Osteoidosen, wiren Laborkontrollen der Serum-Vitamin-D- und Calcium-Spiegel
etwa ab dem 20. Lebensjahr sinnvoll, um bei pathologischen Werten auch hier

frithzeitig therapieren zu konnen.
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V1. Zusammenfassung

Bei der hier vorliegenden Studie handelt es sich um die bisher grofite
histologische und histomorphometrische Untersuchung eines Kollektivs von 271
ménnlichen Individuen im Alter von 1 bis 96 Jahren. Untersucht wurden die
Strukturparameter BV/TV, Tb.Th., Tb.N. und Tb.Sp., sowie die
Mineralisationsparameter OV/BV und OS/BS anhand von Beckenkammbiopsien.
Diese wurden gegeneinander, gegen das Alter oder den BMI korreliert. Es zeigte
sich, dass das Knochenvolumen durchschnittlich innerhalb eines Lebens um etwa
55%, mit ca. 0,19 Prozentpunkten pro Jahr abnimmt. Der hochste Mittelwert fiir
BV/TV lag erwartungsgemil in der Gruppe der 11 bis 20-jdhrigen. Basierend auf
dem mittleren Knochenvolumen der 21 bis 30-jdhrigen, litten, nach der WHO-
Definition, 45% der Untersuchten an einer Osteopenie, 9% an einer Osteoporose.
Vergleichbar mit untersuchten Frauenkollektiven fielen signifikant stirkere
Abnahmen von BV/TV zwischen der 6. - 7., sowie der 8. - 9. Dekade auf. Die
Trabekeldicke zeigte den groften Mittelwert erwartungsgemil in der Gruppe der
21 bis 30jdhrigen und nimmt kontinuierlich ab. Die Trabekelanzahl fiel nicht
kontinuierlich, sondern zeigte mehrere grofle Stufen. Zwischen der 3. - 9. Dekade
betrdgt ithre Abnahme ca. 39%. Mit steigendem Alter féllt die Trabekelanzahl
signifikant starker als deren Dicke. BV/TV fillt mit steigendem intertrabekulédren
Abstand erwartungsgemall, exponentiell zunéchst stirker, danach schwécher ab.
Bezogen auf die Trabekelanzahl steigt BV/TV umgekehrt exponentiell an. Der
BMI hat einen Einfluss auf das Knochenvolumen. Dies nimmt um ca. 0,3
Prozentpunkte pro kg/m? zu. Eine hohere Korpermasse wirkt sich also positiv auf
das Knochenvolumen aus. Unerwartet viele Osteoidosen traten unabhédngig vom
Alter auf. Bei bis zu 44% der Personen lag eine Volumenosteoidose, bei bis zu
32% eine Oberflichenosteoidose vor. Méanner ab dem 60. Lebensjahr stellen
ebenfalls eine Risikogruppe fiir das Auftreten von Osteopenie und Osteoporose
dar. Vorsorgeuntersuchungen ab dem 55. - 60. Lebensjahr und prophylaktische
MaBnahmen wiren daher angebracht. Aufgrund der auffillig héufigen
Osteoidosen sollten dariiber hinaus, auch in nahezu allen Altersgruppen, haufiger
die Vit. D- und Calcium-Serum-Werte kontrolliert und bei Bedarf friihzeitig

therapiert werden.
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