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ARBEITSHYPOTHESE UND FRAGESTELLUNG

1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Vor dem Hintergrund des demografischen Wandels in den Industrielandern, mit einer
kontinuierlichen Zunahme des Durchschnittalters der Bevolkerung, ricken
Erkrankungen, die vor allem altere Menschen betreffen, zunehmend in das Interesse
der behandelnden Arzte als auch der Offentlichkeit. Hierzu gehéren, durch ihre
steigende Pravalenz, auch generalisierte Knochenerkrankungen. Durch eine Reihe
nicht invasiver diagnostischer Verfahren ist es teilweise mdglich geworden,
strukturelle Schaden zu erkennen und frihzeitig zu behandeln. In der Regel fallt die
Knochenerkrankung aber erst auf, wenn es bereits zu Komplikationen, wie
beispielsweise pathologischen Frakturen, gekommen ist. Um Risikogruppen zu
erkennen und um heraus zu finden, welche mdglichen Stérungen vorliegen, ist es
notwendig, die Qualitdat des Knochens, bestehend aus Struktur und Mineralisation,
weiter zu untersuchen.

Die Histomorphometrie ist eine der genauesten Untersuchungsmaoglichkeiten in
Bezug auf die Evaluation von Knochenqualitat. So zeigt das histomorphometrisch
gemessene trabekulare Knochenvolumen (Bone volume per Tissue volume = BV/TV)
die hdchste Korrelation mit der Knochenstarke und der Knochensteifigkeit [70].

In der Vergangenheit stand im Mittelpunkt der Betrachtung meist die
postmenopausale Osteoporose der Frau. Wie aber die genaue Mineralisation einer
durchschnittlichen weiblichen deutschen Bevolkerung ist, in welchem Alter das
Knochenvolumen wirklich abnimmt, und inwieweit dies mit anderen Faktoren, wie
z.B. der Korpermasse, korreliert, gilt es noch zu klaren. Bis heute gibt es nur sehr
wenige histologische Untersuchungen zu diesem Thema.

Deswegen stellten wir uns die Frage:

In welchem Zustand befinden sich Struktur und Mineralisation des Knochens bei
einem Kollektiv von 172 Frauen in Hamburg im Alter von 6- 97 Jahren?

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Grundstein fur die bisher gréflite deutsche
Studie dieser Art zu legen und somit einen Einblick in den Knochenstatus einer
weiblichen nordeuropaischen Bevolkerung zu geben. Dies soll helfen gleichsam
Referenzwerte zu erschaffen, um auf diesen Erkenntnissen spater aufbauend,

effizient primare Pravention betreiben zu kénnen.
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2. Einleitung

2.1. Grundprinzipien des Skelettsystems

Die Funktion des Knochens besteht im Wesentlichen darin, als Stutzgewebe zu
fungieren, Organe zu schitzen, Blutzellen zu bilden und Mineralien zu speichern.
Knochen ist eine hochspezialisierte Form des Bindegewebes, der zu etwa 50% aus
Mineralien, zu etwa 25% aus Wasser und zu etwa 25 % aus organischem Material
besteht [40].

Als Depotfunktion fungiert der Knochen vor allem fir die Mineralien Kalzium,
Phosphat und Karbonat. Die Knochen eines erwachsenen Menschen enthalten 1 bis
1,5 kg Kalzium, das in Form von Hydroxylappatit gebunden ist. Das sind 99% des
gesamten Korperkalziums [16]. Das organische Material besteht zu 95 % aus
kollagenem Bindegewebe Typ |, das in Form von kollagenen Fasern vorliegt und
dem Knochen seine mechanische Festigkeit verleiht. Zu den nicht kollagenen
Proteinen gehoren Proteoglykane, calciumbindendes Osteonectin, Osteopontin,
Bone Sialoprotein | und Osteocalcin. Diese sind fur die Knochenbildung essentiell.
Das Knochengewebe ist eines der wenigen Gewebe im Korper, welches die
Fahigkeit besitzt, bei Beschadigung komplett adaquates, neues Knochengewebe zu

bilden und so zu einer Restitutio ad integrum zu fuhren.

2.1.1 Knochenbildung und Knochenformen

Knochengewebe kann auf zwei unterschiedliche Arten gebildet werden. Man
unterscheidet desmale und chondrale Ossifikation. Die desmale Ossifikation
zeichnet sich dadurch aus, dass Knochengewebe direkt aus Bindegewebe oder
Mesenchym gebildet wird. Diese Art der Ossifikation findet sich beispielsweise bei
platten Knochen, wie dem Schadeldach. Der Hauptteil des menschlichen Skeletts
entwickelt sich aber Uber die enchondrale Ossifikation. Bei dieser wird
Knochengewebe um ein vorgeformtes Knorpelgerist gebildet. Bestehende
Knorpelanteile werden hierbei durch Knochen ersetzt, was auch zu der Bezeichnung
Ersatzknochen geflihrt hat. Ein Beispiel fir die chondrale Ossifikation sind die langen
Roéhrenknochen des Skeletts [23], [58].
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2.1.2 Aufbauprinzip des Knochens

Beim erwachsenen Menschen findet sich, nach abgeschlossenem Wachstum, eine
Strukturierung des Knochengewebes in Kompakta und Spongiosa.

Die Spongiosa bildet hierbei das Innere des Knochens und besteht aus einem
netzartig angeordneten, dreidimensionalen Verband von Knochenbalkchen. Die
Verlaufsrichtung dieser Knochenbalkchen ist dabei den auf den Knochen
einwirkenden Kraften angepasst. Diese Konstruktion ermoglicht eine hohe Stabilitat
bei geringem Gewicht. So macht der spongiése Knochen etwa 80% des
Knochenvolumens, aber nur 20% der Knochenmasse aus [37].

Die Spongiosa ist metabolisch aktiver und reagiert schneller auf mechanische und
metabolische Stimuli als die Kortikalis. Stoffwechselerkrankungen des Skeletts
betreffen daher die Spongiosa starker.

Das spongiose Knochengewebe wird von der Kompakta umschlossen. In der
Kompakta befinden sich spezielle Funktionseinheiten, die Havers’schen Systeme.
Ein Havers’sches System oder auch Osteon genannt, ist die kleinste Baueinheit des
Lamellenknochens. Es besteht aus einem Zentralkanal (Havers-Kanal) mit
Blutgefalden und Nerven, der von konzentrisch angeordneten Lamellen umschlossen
wird. Die Havers-Kanale sind untereinander durch Volkmann-Kanale verbunden. Die
Osteone sind in Langsrichtung zum Knochen angeordnet. Nach auf3en wird der
Verbund an Osteonen von Generallamellen und schliellich vom Periost umgeben.
Das Periost ist Uber Bundel von Kollagenfibrillen (Sharpey’sche Fasern) fest mit der
Kortikalis verbunden (Vgl. Abb. 1) [58].
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Anatomie eines Réhrenknochens (modifiziert nach Benninghoff 1935)

2.2 Regulation des Knochenumbaus

2.2.1 Zellen des Knochens

Die Knochenzellen machen nur etwa 2% der Knochenmasse aus, sind aber fur den
gesamten An-, Ab- und Umbau des Knochens zustandig.

Pluripotente Stammzellen aus dem Knochenmarkstroma koénnen sich zu
Osteoblasten, Chondrozyten, Myozyten und Stutzgewebezellen differenzieren. |hre
Anzahl nimmt mit zunehmendem Alter ab.

Osteoblasten sind knochenbildende Zellen. Sie liegen den Knochenoberflachen
perlschnurartig als Deckzellen auf und Dbilden die unmineralisierte
Interzellularsubstanz, auch Osteoid genannt. Aus dem Osteoid entsteht durch
Mineralisation Gefechtknochen, welcher dann normalerweise zu Lamellenknochen
ausreift. Osteoblasten sezernieren grofle Mengen an alkalischer Phosphatase, die
die Knochenmatrix auf die Mineralisierung vorbereitet. Sind Osteoblasten von
Knochenmatrix eingemauert werden sie zu Osteozyten.

4
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Die Osteozyten sind durch zahlreiche Zellfortsatze miteinander verbunden und
wirken so Uber interzellulare Kommunikation an der Mineralstoffhomdostase und
Mechanotransduktion mit.

Osteoklasten sind die knochenabbauenden Zellen. Sie stammen von
hamatopoetischen Stammzellen ab. Diese grof3en Zellen, mit bis zu 100 Zellkernen,
liegen an der Knochenoberflache in so genannten Howship-Lakunen, die durch den
Knochenabbau entstanden sind. Der Knochen wird von ihnen durch die Bildung
eines sauren Milieus und speziellen Proteasen aufgelost und abgebaut.

Die Osteoklastendifferenzierung und -Aktivierung wird in vielen Fallen Uber
Osteoblasten reguliert. So soll die Osteoklastenaktivierung nur in Anwesenheit von
Osteoblasten moglich sein [10].

Allerdings hat etwa jeder vierte Osteoklast einen Vitamin D-Rezeptor. Dadurch kann
1,25- (OH)-Cholecalciferol die Aktivitat von Osteoklasten direkt stimulieren [41].

Bone Lining Cells sind spindelartige, nebeneinander liegende Zellen. Sie befinden
sich an der Oberflache des ruhenden Knochens und sind untereinander uber
Osteozyten in Kontakt. Vermutlich sind die zellorganellarmen Bone Lining Cells
osteogenetische Stammzellen, die sich zu Osteoblasten differenzieren kdnnen. Des
Weiteren sollen sie eine Funktion als Schutzbarriere zwischen Knochengwebe und
anderer zellularer Matrix haben und, wie die Osteozyten, an der Mineralisation des

Knochens beteiligt sein [25].

2.2.2 Remodeling

Remodeling bedeutet Knochenumbau zur Anpassung des Knochens an veranderte
mechanische Bedingungen. Durch diesen dynamischen Umbauprozess wird die
Knochenmasse, zwischen Ende der Pubertat und dem Ausfall der Gonadenfunktion
im hoheren Alter, annahernd konstant gehalten [24].

Das Remodeling betrifft den ganzen Knochen. Nicht nur die Grofle und Form
einzelner Knochenfortsatze, sondern auch den inneren Aufbau des Knochens (wie
beispielsweise die Anordnung der Spongiosabalkchen). Da die Spongiosa, wie schon
beschrieben, metabolisch aktiver ist und schneller als die Kortikalis auf mechanische

und metabolische Stimuli reagiert, ist sie starker vom Remodeling betroffen.



EINLEITUNG — SKELETTSYSTEM UND KNOCHENSTOFFWECHSEL

So fuhren auch Stérungen des Remodeling hier haufiger zu pathologischen

Prozessen, wie z.B. zur Osteoporose [3].

Das Remodeling hat mehrere Aufgaben:
e Anpassung an veranderte korperliche Belastungen ( z.B.
Kdérpergewichtszunahme)
e Ausrichtung von Knochen nach Frakturen
e Aufrechterhaltung der Kalzium- und Phosphat- Homobostase des gesamten

Organismus [35]

Die zentralen Zellen des Remodelings sind die Osteoklasten und Osteoblasten. So
wird parallel zueinander Knochen abgebaut und an anderer Stelle wieder aufgebaut.
Verschiebt sich dieses feine Gleichgewicht zu Gunsten des Knochenabbaus, kommt
es zur Osteoporose. Verschiebt es sich in Richtung Knochenaufbau, wirde es im
Extremfall zur Osteopetrose fuhren.

Beim Remodeling fungieren die Osteozyten als Mechanosensoren des Knochens.
Vermutlich aktivieren die Deckzellen des Knochens das Remodeling, es sei denn sie
werden durch ein mechanisch induziertes Osteozyten-Signal inhibiert. Nach dieser
Theorie nimmt das Remodeling zu, wenn die mechanische Signalerzeugung
vermindert ist, wie es bei reduzierter Belastung der Fall ist. Das Remodeling nimmt
aber auch zu, wenn die mechanische Signaltransduktion infolge zu hoher Belastung
gestort ist. Im Extremfall wirde es so, bei sehr geringer Belastung, zur
Immobilitdtsosteoporose und, bei sehr hoher Belastung, zur Ermiudungsfraktur
kommen. Unter normaler Belastung bleibt das Remodeling relativ gering [45]. Auch

auto- und parakrine Prozesse sind an der Regulation den Remodelings beteiligt [61].

2.2.3 Hormonelle Regulation des Knochenstoffwechsels

Das Remodeling wird durch die Knochenzellen vollzogen. Die Zellaktivitat und die
Mineralisierung werden von zahlreichen Hormonen beeinflusst: Vitamin D,
Parathormon,  Kalzitonin, = Sexualsteroidhormone, = Wachstumshormone  und
Glukokortikoide.
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Das Parathormon-Vitamin-D-System steuert die Kalziumhomdostase. Von der
Kalziumkonzentration der Extrazellularflissigkeit sind zahlreiche lebenswichtige
Vorgange, wie Enzymreaktionen, Mitochondrienfunktionen, Integritat der
Zellmembran, neuronale Ubertragung, Muskelkontraktionen und Blutgerinnung
abhangig. Uber die Kalziumhomdostase wird die Konzentration in engen Grenzen
von ca. 2,1 -2,6 mmol/l (Normwerte Klinische Chemie, Universitatsklinikum Hamburg-

Eppendorf) eingestellt.

Das Parathormon-Vitamin-D-System beeinflusst
e die intestinale Kalziumresorption
e die renale Kalziumrtckresorption

e die Kalziummobilisierung aus dem Skelett.

Vitamin D wird als Vitamin D3 (Cholecalciferol) in der Haut aus dem Provitamin
(Calciferol) durch Sonneneinstrahlung gebildet oder mit der Nahrung direkt
aufgenommen. Cholecalciferol wird dann in der Leber zu 25-Hydroxycholecalciferol
hydroxiliert und schlieBlich in den Nieren in 1,25-Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol=
Vitamin-D-Hormon) umgewandelt. 1,25- Dihydroxycholecalciferol ist die biologisch
aktivste Form von Vitamin D.

Die renale Hydroxilierung wird durch hohe Parathormon- und niedrige
Phosphatkonzentrationen geférdert sowie durch hohe Kalzium- und Phosphatspiegel

im Blut gehemmt [35].

1,25- Dihydroxycholecalciferol bewirkt:
e eine Steigerung der Kalzium- und Phophatresorption im Darm
e eine Steigerung der Knochenresorption durch Stimulierung der Osteoklasten
und Rekrutierung von Praosteoklasten am Knochen
e eine Verminderung der Parathormon- Sekretion (indirekt Uber eine erhdhte

Kalziumkonzentration) aus den Epithelkorperchen.
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Das Parathormon wird in der Nebenschilddrise (Epithelkérperchen) aus seinen
Vorstufen Praproparathormon und Praparathormon gebildet.

Die Ausschuttung des Parathormons wird Uber einen hohen Kalziumspiegel im Blut
induziert und einen niedrigen Kalziumspiegel inhibiert. Die Registrierung der

Kalziumkonzentration erfolgt GUber Rezeptoren in den Nebenschilddrisen [14].

Parathormon bewirkt:

e eine Steigerung der Kalziumrickresorption bei gleichzeitiger Hemmung der
Phosphatriickresorption in der Niere

e eine Synthesesteigerung des 1,25. Dihydroxycholecalciferol in der Niere

e eine Steigerung der Knochenresorption durch Stimulierung der vorhandenen
und Rekrutierung neuer Osteoklasten; und eine gleichzeitige Zunahme der
Knochenbildung bei Uberwiegender Knochenresorption [57]

e eine Steigerung der Knochenbildung bei niedrigen, pulsatil verabreichten

Dosen an Parathormon [33]

Calcitonin wird in den C-Zellen (parafollikularen Zellen) der Schilddrise gebildet
[34]. Es fungiert als Gegenspieler des Parathormons. Die Synthese und
Ausschuttung des Hormons werden durch einen hohen Kalziumspiegel im Blut

gefordert und durch einen niedrigen gehemmit.

Calcitonin bewirkt:
e eine Hemmung der Osteoklastenfunktion
e eine Forderung der Mineralisierung
e eine Steigerung der renalen Kalzium- und Phosphatausscheidung [29]
e ecine Analgesie Uber zentrale, nicht opiatabhangige Notzizeptoren und

wahrscheinlich auch Uber eine Hemmung der Prostaglandinesynthese [38].

Die Sexualsteroidhormone haben eine wesentliche Bedeutung innerhalb des
Knochenstoffwechsels. In der Pubertat tritt die Bedeutung der Sexualhormone fur
den Knochenaufbau erstmals in den Vordergrund. Sie sind mitverantwortlich flr den

adoleszenten Wachstumsschub, mit anschlieRendem Epiphysenfugenschluss und

den Aufbau der maximalen Knochenmasse.

8
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Die biologisch wichtigen Ostrogene sind Ostradiol, Ostron und Ostriol. Davon zeigt
Ostradiol die starkste Wirkung. Ostrogene entstehen durch die Aromatisierung von
Androstendion und Testosteron. Das hierbei notwendige Enzym Aromatase findet
sich hauptsachlich in Ovar, Hoden, Fettzellen und in Knochenzellen.

Die Produktion und Sekretion der Ostrogene werden von (bergeordneten
Regelzentren reguliert. Die Synthese von Sexualhormonen hangt von der
Freisetzung des follikelstimulierenden Hormons (FSH) und des luteinisierenden
Hormons (LH), aus Zellen des Hypophysenvorderlappens, ab. Deren Sekretion
wiederum unterliegt der Steuerung durch das Gonadotropin-releasing-Hormon (Gn-
RH) aus dem Hypothalamus. Durch einen Ruickkopplungsmechanismus sind
wechselnde Serumkonzentrationen der Ostrogene in der Lage, die libergeordneten
Regelzentren zu stimulieren oder zu hemmen.

Die Hormone liegen im Blut nur in bis zu 3% in freier Form vor. Der Hauptteil ist an
Albumin und Sexualhormon-bindende Globulin (SHBG)gebunden. Biologisch
wirksam sind nur das freie und das albumingebundene Hormon [67]. Diese binden
am Erfolgsorgan an einen intrazellularen Rezeptor [49]. Der Hormon-Rezeptor-
Komplex induziert dann die Translation von Genen und die dementsprechende

Produktion von Proteinen.

Ostrogene bewirken:

e eine Modulation des Zusammenspiels der Osteoklasten und Osteoblasten
beim Remodeling. In Osteoblasten wurden Ostrogenrezeptoren identifiziert
[27][13].

e wahrscheinlich eine direkte Hemmung der Osteoklastenfunktion am Knochen
[52].

e anscheinend die Anregung der Produktion von Matrixproteinen,
Wachstumsfaktoren und Differenzierungsmediatoren durch Osteoklasten [51].

e wahrscheinlich, indirekt Uber Osteoblasten, die Hemmung der

Osteoklastendifferenzierung und deren Aktivitat [36].
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Ein Fehlen der Ostrogene bewirkt:
o die Steigerung der Knochenresorption, woraus sich eine Osteoporose
entwickeln kann [11]
e eine Erhdhung der Parathormonempfindlichkeit des Knochens [50] und eine
Abnahme der Parathormonsekretion aus den Epithelkdrperchen
e eine Verringerung der renalen 1,25-Dihydroxycholecalciferol-Bildung

e eine Abnahme der Kalziumresorption aus dem Darm.

Beim weiblichen Geschlecht wird der Abfall des Ostrogenspiegels nach der
naturlichen oder kinstlichen Menopause (Ovarektomie, medikamentdse
Ausschaltung der Ovarien) verantwortlich flr den verstarkten Knochenabbau und die

postmenopausale Osteoporose gemacht.

Testosteron, das hauptsachlich in der Form des 5-a-Dihydrotestosterons seine
biologische Wirkung entfaltet, hat in vielen Studien eine osteoanabole Funktion
gezeigt [6], [8], [28].

Androgenrezeptoren werden in Osteoblasten [17], Osteozyten und Chondrozyten [2]
sowie Osteoklasten exprimiert. Der genaue Wirkmechanismus auf die Knochenzellen

ist aber bisher nicht ausreichend bekannt.

Wachstumsfaktoren, wie die Bone Morphogenic Proteine und Transforming Growth
Faktoren B sind an der Knochenentwicklung, am Knochenwachstum und an der
Knochenregeneration in vielfaltiger Weise beteiligt. Sie kdnnen die
Reaktionsfahigkeit des Knochens auf mechanische und nicht mechanische Einflisse

modulieren [31].

Glukokortikoide (Cortisol, Cortison, Corticosteron und 11-Dehydrocorticosteron)
werden in der zonula fasziculata der Nebennierenrinde gebildet und freigesetzt.
Reguliert wird dies Uber das adrenocorticotrope Hormon (ACTH) aus dem
Hypophysenvorderlappen. In physiologischen Konzentrationen wirken

Glukokortikoide sowohl osteoanabol als auch osteokatabol.
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Glukokorikoidkonzentrationen Uberhalb der Cushingschwelle (Zufuhr von Prednisolon
von uber 7,5 mg pro Tag oder der bioaquivalenten Menge eines anderen
Glukokortikoides) konnen mit einem Knochenmasseverlust, vor allem des
trabekuldren Knochens, einhergehen. Verursacht wird dies vornehmlich durch die
Supprimierung der Aktivitat und Syntheseleistung von Osteoblasten [19].
Glukokortikoide beeinflussen auRerdem negativ die Resorption von Calcium aus dem
Darm und die Reabsorption von Calcium in der Niere. Dies tragt zu einer negativen
Calciumbilanz bei, der ein sekundarer Hyperparathyreoidismus folgen kann [42].
Auch die Sekretion von anderen Steroiden wie Ostrogenen wird gehemmt [43],

wodurch diese nicht osteoanabol wirken kbnnen.
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2.4 Storungen des Knochenstoffwechsels

2.4.1 Osteoporose und Osteopenie

Osteoporose zu griechisch: Osteon = der Knochen; Poros = das Loch; also
Ubersetzt, der I6chrige Knochen.

Laut der aktuellen Definition der WHO ist die Osteoporose ,eine systemische
Erkrankung des Skelettsystems mit Verringerung der Knochenmasse und
Veranderung der Mikroarchitektur des Knochengewebes, sowie einer daraus
folgenden Erhéhung der Knochenbriichigkeit und Zunahme des Frakturrisikos® [68].
Die WHO vertritt neben dieser Definition noch eine weitere Definition der
postmenopausalen Osteoporose, die sich auf den mittels Knochendichtemessung
ermittelten Wert des Knochenmineralgehaltes oder der Knochendichte bezieht. Als
Normbereich gilt bei Frauen ein Knochendichtewert (bone mineral density, BMD)
innerhalb einer Standardabweichung, bezogen auf ein Vergleichskollektiv junger,
gesunder Frauen (t-score). Ein Messwert im Bereich von einer bis zweieinhalb
Standardabweichungen unter dem Normalwert (-1 bis -2,5 SD) definiert eine
Osteopenie. Als Osteoporose gilt ein Messwert unterhalb der zweieinhalbfachen
Standardabweichung. Treten zusatzlich noch eine oder mehrere Frakturen auf, wird
von einer schweren Osteoporose gesprochen [69].

Histologisch erscheinen die Spongiosatrabekel sparlicher und ausgedunnter,
ansonsten aber normal aufgebaut, denn die Qualitat des Knochens ist im Gegensatz
zu seiner Quantitat bei der Osteoporose kaum beeintrachtigt (vgl. Abb. 2)

Die Entstehung dieses Knochenschwundes unterliegt Stérungen innerhalb des
Gleichgewichtes zwischen Knochenan- und Knochenabbau. Ursache kann ein
vermehrter Knochenabbau oder ein verminderter Knochenanbau sein (High- bzw.
Low-turnover-Osteoporose). Die Bilanz des Knochenumbaus ist in jedem Fall
negativ.

Aufgrund der vielfaltigen Mechanismen, die zu einer generalisierten Osteoporose
fuhren koénnen, ist eine Einteilung der Erkrankung aulierst schwierig. Die
Osteoporose kann nach dem =zeitlichen Auftreten oder nach der Pathogenese

eingeteilt werden.

12



EINLEITUNG — KNOCHENSTOFFWECHSELSTORUNGEN

Durch die Einteilung nach dem zeitlichen Auftreten, kdnnen eine Osteoporose im

Sauglingsalter, eine juvenile, eine postmenopausale und eine senile Osteoporose

voneinander abgegrenzt werden.

Die pathogenetische Einteilung der Osteoporose, erlaubt eine Unterscheidung von

primarer und sekundarer Osteoporose.

Primare Osteoporosen:

idiopathische Osteoporose, fur die keinerlei Risikofaktoren zu eruieren sind
primare Osteoporose mit einem oder mehreren Risikofaktoren, die potentiell
pathogenetisch beteiligt sind

postmenopausale Osteoporose ohne weitere Risikofaktoren

senile Osteoporose, fur die kein dominierender Risikofaktor auszumachen ist

Sekundare Osteoporosen:

monoatiologische Osteoporose, fur die eine einzige Erkrankung oder ein
Risikofaktor ursachlich ist
polyatiologische Osteoporose, die eindeutig auf das kombinierte Vorliegen

mehrerer Risikofaktoren zurickzufihren ist [60]

Risikofaktoren fiir eine Osteoporose:

Bewegungsmangel

hoheres Lebensalter

genetische Disposition (familiare Osteoporose, weilde oder asiatische Rasse,
graziler Kérperbau)

postmenopausaler Ostrogenmangel

Genussmittelabusus (Nikotin, Alkohol)

Mangelernahrung (Anorexia nervosa, chronischer Kalzium-, Eiweillmangel,
Mangel an Vitamin D oder C)

endokrine Erkrankungen (Hypogonadismus, Morbus Cushing, Hyperthyreose,
primarer Hyperparathyreoidismus)

maligne Erkrankungen

Medikamente (Kortikoide, Laxantien, Heparin)
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e gastroenterologische Erkrankungen (Magenresektion, Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa) [32]

o Kollagenstoffwechselkrankheiten

Die genaue Zuordnung einer Osteoporose in eine primare oder eine sekundare ist je
nach Literatur unterschiedlich. Beispielsweise wird die postmenopausale
Osteoporose von vielen Autoren zu den primaren Osteoporosen gezahlt. Dies
scheint jedoch insoweit problematisch, da gerade fur diese Form der auslosende

Pathomechanismus bekannt ist.

Vergleich zwischen einer Biopsie mit Osteoporose und einer Biopsie mit

Osteomalazie:

Abb. 2: Ausschnitt aus einer Abb. 3: Ausschnitt aus einer

Beckenkammbiopsie mit Osteoporose Beckenkammbiopsie mit Osteomalazie

2.4.2 Osteomalazie und Rachitis

Die Osteomalazie ist eine Knochenerkrankung mit inadaquater Mineralisation, die zu
einer strukturellen Schwache des Knochens fuhrt. Histologisch sieht man verbreiterte
Osteoidsaume und kleine, nicht regelrecht geformte Spongiosatrabekel mit

osteoklastischen Resorptionherden (vgl. Abb. 3).
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Ursache fur die gestorte Mineralisation ist ein Vitamin D- Mangel oder ein gestorter
Vitamin D- Metabolismus, sowie ein Phosphatmangel oder ein gestorter
Phosphatmetabolismus. Tritt dieses Krankheitsbild im Kindesalter auf, so wird es
Rachitis genannt [63]. Die Rachitis ist aufgrund verstarkter primarer Pravention

selten geworden. Beim erwachsenen Menschen spricht man von Osteomalazie.

Grinde fur einen Vitamin D- Mangel/ gestorten Vitamin D-Metabolismus sind:

e Geringe Sonnenlichtexposition

e Mangelversorgung mit der Nahrung

e Malabsorptionsyndrome  (Fettreabsorptionsstérungen z.B. bei chron.
Pankreatitis, Lebererkrankungen, Gallenwegsobstruktionen,
Darmerkrankungen)

e Gestorter hepatischer Vitamin D-Metabolismus (z.B. Leberzirrhose)

o Gestorter renaler Vitamin D- Metabolismus (z.B. Niereninsuffizienz)

e Fehlen oder Storungen des Vitamin D- Rezeptors.

Grunde fur einen Phosphatmangel/ gestorten Phosphatmetabolismus sind:
e Medikamente (z.B. Therapie mit Antazida)
¢ Nierenerkrankungen mit gestorter Phosphatriickresorption

¢ Renal tubulare Azidose

Eine Osteomalazie oder Rachitis kann auch durch das Zusammenspiel mehrerer der

aufgeflhrten Faktoren entstehen [35].

2.4.3 Renale Osteopathien und Primarer Hyperparathyreoidismus
Skelettstorungen sind bei etwa einem Drittel der Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz zu beobachten. Es koénnen dadurch eine Reihe von
Knochenerkrankungen entstehen:

e Sekundarer Hyperparathyreoidismus

e Osteomalazie / Rachitis (vgl. S. 14)

e Osteopenie / Osteoporose (vgl. S. 12)

¢ Adynamic bone disease

e Ektope Kalzifikationen
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Beim sekundaren Hyperparathyreoidismus kann es durch die chronische
Niereninsuffizienz zu einer chronischen Hypokalzamie, einer Hyperphosphatamie
oder zu einem Mangel an 1,25- Dihydroxycholecalciferol (der dann indirekt auch zu
einer Hypokalzamie fuhrt) kommen. Durch einen dieser Faktoren oder das
Zusammenspiel der Faktoren wird die Parathormonproduktion stimuliert [24].

Durch den Hyperparathyreoidismus kommt es, in Bezug auf den Knochen, zu
einem Uberwiegen der Osteoklastenaktivitat im Verhaltnis zur Osteoblastenaktivitat
und damit zu einem diffusen oder fokalen Verlust von Knochen, der fibros ersetzt
wird. Es resultieren multiple zystische oder tumorahnlichen Knochenlasionen
(,braune Tumoren®) und pathologische Frakturen.

Pathogonomisch ist der sekundare Hyperparathyreoidismus vom primaren und vom
Pseudohyperparathyreoidismus zu unterscheiden. Beim primédren
Hyperparathyreoidismus ist die Ursache fiir die Uberproduktion von Parathormon
meist ein Nebenschildrisenadenom oder -karzinom.

Beim Pseudohyperparathyreoidismus werden parathormonartige Hormone ektop
durch Nicht-Nebenschilddrisenkarzinome gebildet.

Das Adynamic bone disease zeichnet sich durch eine geringe Zahl an
Osteoblasten und eine normale bis verminderte Anzahl an Osteoklasten aus. Die
Mineralisation lauft zwar normal ab, wegen der geringen Anzahl an Osteoblasten
wird aber nur vermindert Osteoid gebildet, das mineralisiert werden kann.

Die ektopen Kalkablagerungen bei renaler Osteopathie finden sich vor allem an
Gelenkknorpeln von Knie-, Radioulnar-, Ellenbogen-, Schultergelenk. Auch in

Arterien, Haut und Konjunktiven kann es zu ektopen Ossifikationen kommen.
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2.4.4 Hypoparathyreoidismus

Beim Hypoparathyreoidismus findet sich im Blut eine Hypocalciamie,
Hypomagnesiamie und Hyperphosphatamie. Bezogen auf den Knochen kommt es
zur Abnahme der Osteoklastenanzahl unter den Normbereich und zur Erniedrigung
des Knochenumsatzes. Da Parathormon neben seiner Wirkung auf Osteoklasten
auch einen stimulierenden Effekt auf die Osteoblasten hat, ist auch der
Knochenaufbau vermindert. Es kann zu Osteoporose und Osteomalazie kommen
[24].Haufigste Ursache eines Hypoparathyreoidismus ist eine accidentelle Entfernung
der Epithelkdrperchen [53]. Des Weiteren kdnnen Autoimmunerkrankungen
(Polyglandullares Autoimmunsyndrom), Missbildungssyndrome oder auch eine

Radio-Jod-Therapie Ursache fur einen Hypoparathyreoidismus sein.

17



EINLEITUNG — BESTIMMUNG DER KNOCHENQUALITAT

2.5 Bestimmung des Knochenstatus / Knochenqualitat
Aufgrund der Komplexitat der verschiedenen Knochenerkrankung ist es schwierig
diese zu diagnostizieren. Es sind viele verschiedene objektivierende
Untersuchungsmethoden entwickelt worden um den Knochen beurteilen zu kénnen:
e Laborparameter
e konventionelles Rontgen
e Knochendichtemessung

e Knochenhistologie

2.5.1 Labor

Laborchemische Marker des Knochenstoffwechsels sind dynamische Variablen, die
so auch kurzfristige Anderungen widerspiegeln kdnnen. Des Weiteren sind sie von
Nutzen, um die Aktivitat des Knochenumbaus beurteilen zu. In der klinischen Praxis
lasst sich auch das Ansprechen einer therapeutischen Intervention Uber diese
Parameter ableiten. Als alleinige Messwerte sind sie jedoch nicht geeignet, um
beispielsweise eine Osteoporose zu diagnostizieren oder das Risiko fur Frakturen
vorherzusagen [39].

Je nach vermuteter Erkrankung und Differentialdiagnosen sollte ein laborchemisches
Initialprogramm durchgeflhrt werden. (Kalzium, Phosphat, Kraetinin, alkalische
Phosphatase, Vitamin D, Parathormon, Cortisol, Schilddriisenparameter, Ostrogene)

Des Weiteren gibt es auch spezifische Marker fur den Knochenumsatz.

Marker fur die Knochenbildung:
e Knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP) (wird von den
Osteoblasten gebildet, ist im Serum messbar)
e Osteokalzin (wird von Osteoblasten gebildet und ist fur den Knochen

spezifisch)

Marker flr die Knochenresorption:
e Hydroxyprolin (weist auf einen Kollagenabbau hin)
e Desoxypyridinolin (Knochenspezifischer Marker fur den Knochenabbau, im

Urin messbar)
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e Telopeptid-Kollagen-Crosslinks (entstehen beim Abbau von Kollagen und
Elastin, sind im Urin nachweisbar)
e Tratrat-resistente saure Phophatase (TRAP) (ist eine saure Phosphatase der

Osteoklasten, ist knochenspezifisch und kann im Plasma bestimmt werden)

2.5.2 Rontgen

Die konventionelle Radiologie ist, trotz der modernen Knochendichtemessverfahren,
durch ihre hohe Verfugbarkeit, die niedrigen Kosten und den geringen technischen
Aufwand fur die Diagnostik wertvoll. Da pathologisch veranderte Knochen oft eine
erhdhte Strahlentransparenz, zystische Areale, Verbiegungen oder Frakturen
aufweisen, ist so eine orientierende Beurteilung des Knochens maoglich. Dies ist
allerdings erst im vorgeschrittenen Stadium einer Knochenerkrankung
aussagekraftig. So ist beispielsweise die Minderung der Knochendichte erst

erkennbar, wenn sie mehr als 30% betragt.

2.5.3 Knochendichtemessung

Die Bedeutung der Knochendichtemessung begrindet sich auf den engen
Zusammenhang zwischen Knochendichte und Knochenfestigkeit [21].

Die Knochendichtemessung beruht auf dem Prinzip, dass Photonenstrahlen bei dem
Durchtritt durch Gewebe unterschiedlicher Dichte in verschiedener Weise
abgeschwacht werden. Die verschiedenen Methoden zur Knochendichtemessung
unterscheiden sich durch die verwendeten Strahlenquellen. Verwendet werden
hierfir Radioisotope oder Roéntgengeneratoren. Auflerdem wird zwischen den
planaren Verfahren, wie beispielsweise der Dual-Energy X-Ray Absorptiometry
(DXA) und den volumetrischen, computertomographischen Verfahren wie z.B. der
peripheral Quantitative (pQCT) Computertomography differenziert.

Bei den planaren Messtechniken wird eine definierte Knochenflache gemessen, der
Knochendichtewert wird dementsprechend in Gramm pro Quadratzentimeter (g/cm2)
angegeben. Bei den volumetrischen Verfahren dagegen wird ein dreidimensionales
Messfeld erfasst, der Wert wird in Gramm pro Kubikzentimeter (g/cms) ermittelt. Das
Verfahren der Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA) hat sich derzeit in der

klinischen Praxis bei den planaren Verfahren durchgesetzt.
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Die Vorteile der DXA liegen in der hohen Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, einer
guten Auflésung und einer kurzen Untersuchungszeit [20]. Meist werden mehrere
verschiedene Orte zur Bestimmung der Knochenmineraldichte herangezogen. Die
Resultate der Absorptiometrie werden auf Vergleichspopulationen bezogen.
Vergleicht man den Messwert mit einer jungen, knochengesunden Referenzgruppe,
erhalt man den so genannten T-Wert (t-score), der den Unterschied in
Standardabweichungseinheiten wiedergibt. Auch die WHO hat ihre Definitionen zu
Osteoporose und Osteopenie in T-Werten ausgedruckt (vgl. S 12).

Das volumetrische Messverfahren der quantitativen Computertomographie (QCT)
hat seine Vorteile in Uberlagerungsfreien Bildern von hoher Qualitat und in der
separaten Vermessung von kortikalem und spongiésem Knochen. Die in Hounsfield-
Einheiten ermittelten Daten werden in Bezug zu einer Referenzgruppe gesetzt.
Nachteile dieses Verfahrens sind jedoch eine verminderte Reproduzierbarkeit und

eine héhere Strahlenbelastung fur den Patienten.

2.5.4 Knochenhistologie

Die histologische Unersuchung des Knochengewebes erfolgt bei generalisierten
Knochenerkrankungen in der Regel am Biopsiematerial vom Beckenkamm. Speziell
um differentialdiagnostische Fragen zu klaren und einen Einblick in den Schweregrad
der jeweiligen Veranderung zu gewinnen [40]. Der Beckenkamm als Biopsieort ist
dabei durch seine gute Erreichbarkeit und sehr geringen Stabilitatsverlust
gekennzeichnet.

Bisher wurden verschiedene Methoden genutzt, um Knochen histologisch zu
untersuchen. Die Histomorphometrie stellt aktuell den ,Gold-Standard” dar [54].

Bei der Histomorphometrie handelt es sich um ein quantitatives, direktes Verfahren,
welches Aussagen Uber die statischen und dynamischen Anteile der Knochenstruktur

erlaubt, sowie Uber deren Formation und Resorption [18].
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3. Material und Methoden

3.1 Herkunft und Gewinnung der Biopsie

Bei dem Untersuchungskollektiv handelt es sich um 172 weibliche Verstorbene,
denen im Rahmen einer vollstandigen Sektion, im Institut fur Rechtsmedizin der
Universitat Hamburg, Beckenkammbiopsien enthommen wurden. Bei den sezierten
Verstorbenen handelte es sich um weibliche Personen im Alter von 6 bis 97Jahren ,
mit einem Durchschnittsalter von 70,3 Jahren (vgl. Abb. 4), die plotzlich und

unerwartet, im Zeitraum von November 2004 bis November 2005, verstarben.

Altersverteilung der untersuchten Frauen:

n =172 Frauen
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Alter (Jahre)

Abb. 4: Altersverteilung der untersuchten Frauen

Personen mit den Knochen beeintrachtigenden medikamentésen Therapien oder
Erkrankungen wurden aus der Untersuchung ausgeschlossen. Dazu zahlen
Verstorbene mit HIV, Hepatitis C, Malignomen und Niereninsuffizienz, sowie

Drogenabusus, Schilddrisen- und Stoffwechselerkrankungen.
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Die Todesursachen sind der nachfolgenden Abbildung zu entnehmen:

Todesursachen (%)

Andere; 3,4
Toétungsdelikte; 4,8
Infektionen; 5,2

Blutungen; 5,2

Intoxikationen; 5,8

Herz- und
Gefalierkrankungen;

pulmonologische 51,2

Ursachen; 5,8

Suizide; 6,4

Unfalle; 11,8

Abb. 5: Todesursachen der untersuchten Frauen

Die Entnahme der Biopsien erfolgte spatestens 48 Stunden post mortem. Es wurde
hierfir der Ala ossis ilii, von der Spina iliaca anterior inferior ausgehend ca. 8 cm
nach dorsocranial und von der Crista iliaca ca. 8 cm nach dorsocaudal, zersagt (vgl.
Abb. 6).

3.2 Lagerung und Fixation der Biopsien

Die so erhaltenen Biopsien wurde nach deren Entnahme bei +4 °C gekuhlt gelagert
und etwa 5 Stunden spater, mit Hilfe einer diamantbesetzten Prazisionsbandsage
(Exakt, Norderstedt, Deutschland), zersagt.

Dazu wurde ein 1 x 1 x 0,5-1cm groRer bicorticaler Knochenblock, entsprechend der
Biopsiegewinnung nach Bordier, 2cm dorsal der Spina iliaca anterior superior und
2cm caudal der Crista iliaca zurechtgesagt. Durch diese Schnittflhrung erhielt man

Praparate aus einer Ebene, die der einer Stanzbiopsie vergleichbar ist (vgl. Abb.6).
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Die so entstandenen Knochenblocke wurden bis zu Weiterverarbeitung in 3,5%
Formaldehyd (Merck 1.04002.2500) fixiert.

I = Entnahmestelle
nach Bordier

Abb. 6: Biopsieentnahmeort

3.3 Entwasserung und Infiltration

Nach der Entwasserung in einer aufsteigenden Alkoholreihe (2 x 70%, 2 x 80%, 4 x
96 %, 4 x 100% Ethanol) verblieben die Knochenblécke je einen Tag in einer
Infiltrationslésung 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.

3.4 Polymerisation

Jeder Knochenblock wurde auf den Boden eines seiner GroRe angemessenen
Rollrandschnappdeckelglases gelegt, nachdem dieses vorher mit ca. 10-15ml einer
Polimerisationslosung befullt worden war.

Die Polimerisationslésung ist eine Mischung aus 200ml GieR3lésung und 1000 pl des
Starters N,N Dimethyl-p-Toluidin (Merck 822040).
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Die Giel3losung wird hergestellt aus:
e 1000ml Methylmetacrylat (Merck 800590)
e 100ml Nonylphenyl-polyethylenglycolacetat (Fluka-Biochemika 74432)
e 6,6 g Benzoylperoxid (Merck 801641)

Die Praparate wurden mit der Seite der Sageflache nach unten, in den Glasern noch
einmal ausgerichtet. Luftdicht  verschlossen harteten die beflllten

Rollrandschnappdeckelglaser dann im Wasserbad bei +4 °C Uber Nacht aus.

3.5 Herstellung der histologischen Schnittpraparate

Die ausgeharteten Acrylarblécke wurden aus den Glasern geschlagen und mit einer
Tischschleifmaschine mit Schleifpapier der Kornung P 60 angeschliffen, bis der
gesamte Knochen in der Sageebene an der Oberflache lag. Das Uberschissige
Acrylat an den Seiten wurde abgeschliffen, sodass eine sechseckige Flache entstand
und die Corticalis des Beckenkammpraparates parallel zur Schliffgeraden und die
Spongiosa des Beckenkammes durch die Spitzen des Acrylatblocks eingefasst
waren. Der so vorbereitete Block wurde dann in ein Hartschnittmikrotom (Techno-
Med, Mdinchen, Deutschland) mit der vorbereiteten Oberflache parallel zum
Hartmetallmesser eingespannt. Die zuvor geschliffenen Spitzen zeigten dabei
senkrecht auf das Messer. Dann wurden 3 pm dicke Schnitte angefertigt (mit
Schneideflussigkeit (Firma WIV)), welche auf, mit 0,5 % Chomalaungelatine
beschichtete, Glasobjekttrager aufgebracht wurden. Diese Praparate wurden dann
mit Streckflissigkeit ( 80% Isopropanol mit einem Tropfen Monoglycolbuthylether)
gestreckt, mit PE Folie bedeckt, im Trockenblock gepresst und dann in einer Exakt-

Klebepresse im Brutschrank bei 60 C uber Nacht getrocknet.

3.6 Farbung der Praparate

Vor der Farbung wurden die Schnitte in 2-Methoxyethylacetat (Merck 806061)
dreimal fur je 15 min. entplastet. AnschlieBend wurden sie in einer absteigenden
Alkoholreihe rehydriert und schlie3lich in destillietem Wasser gespult. Von jedem

Praparat wurden 3 Schnitte in der von Kossa / van Gieson- Farbung hergestellt.
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Von Kossa / van Gieson —Farbung:

Bei der von Kossa/van Gieson— Farbung stellt sich der mineralisierte Knochen
schwarz dar. Das Osteoid dagegen lasst sich durch seine rétliche Farbung gut davon
abgrenzen. Die Ubrigen Knochenzellen sind braunlich angefarbt, wobei die Zellkerne

der Osteoblasten, Osteoklasten und Knochenmarkszellen sich hellgrau zeigen.

Farbeschema:

-3% Sibernitratldsung 5 min.
-Aqua dest. 10 min.
-Sodaformol 5 min.

( 12,5g Na-Carbonat, 187ml aqua dest, 62,5 ml 37% Formalin)

-fliellend Wasser 10 min.
-5 % Na-Thiosulfat 5 min.
-fliellend Wasser 10 min.
-van Gieson Gemisch 20 min.

( 2,5 g Saurefuchsin, 5ml konzentrierten Salpetersaure, 100ml Glycerin,

900 ml gesattigte Pikrinsaure)
-Aqua dest. kurz spulen

-aussteigende Alkoholreihe:

-Ethanol 80% 1 min.
-Ethanol 96% 1 min.
-Ethanol 100% 2 min.
-Ethanol 100% 1 min.

Nach den aufsteigenden Alkoholreihen wurden die Schnitte, nach der jeweiligen

Farbung, jeweils fur 3 x 5 Min. in Xylol entfettet und dann mit DXP eingedeckt.
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MATERIAL UND METHODEN — HISTOMORPHOMETRISCHE AUSWERTUNG

3.7 Histomorphometrische Auswertung

Die Analyse, der nach van Giesson/von Kossa gefarbten Praparate, wurde gemalf}
den Standards des ASBMR histomorphometric standardization committee [55], unter
Nutzung des automatischen Bildanalysesystems OsteoMeasure (Osteometrics Inc.,
Atlanta, Georgia, USA) und des Computerprogramms Osteoquant (Bioquant Image
Analysis Inc., Nashville, TN) durchgefuhrt. Das mikroskopische Bild wurde Uber einen
Videoaufsatz am Lichtmikroskop Axioskop 40 (Fa. Carl Zeiss Vision GmbH,
Gattingen, Deutschland) digitalisiert. Zur genaueren Diskriminierung der
trabekuldren Strukturen wahlten wir eine 1,25-fache VergroRerung am
Lichtmikroskop. Um Fehlerquellen zu minimieren, wurden alle Praparate von der

gleichen Person in einer Sitzung vermessen.

Bestimmt wurden:

e BV/TV Bone Volume per Tissue Volume (Knochenvolumen)
e Tb. Th. Trabecular Thickness (Trabekulare Dicke)

e Tb.N. Trabecular Number (Trabekulare Anzahl)

e Tb. Sp. Trabecular Separation (Trabekularer Abstand)

e OV/BV Osteoid volume per Bone volume

(Osteoidvolumen pro Knochenvolumen)
e OV/TV Osteoid volume per Tissue volume

(Osteoidvolumen pro Gewebevolumen)
e 0OS/BS Osteoid surface per Bone surface

(Osteoidoberflache pro Knochenoberflache)
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MATERIAL UND METHODEN — STATISTISCHE AUSWERTUNG

3.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Arbeit (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 durchgefuhrt.

Zu stark abweichende Koordinatenpunkte wurden dabei an Hand der Grafiken visuell
identifiziert und aus den Berechnungen ausgeschlossen, wodurch sich die
Gesamtzahl der untersuchten Frauen mitunter reduziert. Ergab die visuelle
Inspektion Hinweise auf einen kurvilinearen Verlauf, wurde eine geeignete Familie
von Transformationen gewahlt, um diesen Verlauf zu modellieren. Anschliel3end
wurden die Parameter, die diese Familie charakterisieren, nach der Methode der
kleinsten Quadrate optimiert. Da ausschliel3lich streng monotone Transformationen
verwendet wurden, beeintrachtigt dies die Interpretation der Zusammenhange nicht.
Samtliche ,Box and Whisker Diagramme®, sowie die dazugehorigen Tabellen wurden
auf der Basis der bereits ausgewerteten Daten mit Hilfe des Computerprogramms
Microsoft Office Excel erstellt. 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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ERGEBNISSE — ALTER VS. BV.TV.

4. Ergebnisse

4.1 Alter vs. Knochenvolumen/Gewebevolumen (BV/TV)

y =-0,2059x + 30,183

n =172 Frauen R2=0,2377
r=-0,4875
p (Ho : p =0) <0,0001
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Abb.7: Alter vs. BV/TV bei 172 Frauen

Aussagen:

e Mit dem Alter nimmt das Knochenvolumen signifikant (p<0,001) ab.

e Das Knochenvolumen nimmt pro Jahr durchschnittlich um 0,21 Prozentpunkte
ab.

e BV/TV nimmt von durchschnittlich etwa 24 Prozentpunkten (30 Jahre) auf
etwa 12 Prozentpunkte (90 Jahre) ab, das entspricht einer Abnahme von 50%.

e Eine gleichmallige Abnahme vorausgesetzt, entsprache dies einem Verlust an
Knochenvolumen von 0,83% pro Jahr.

o Zu 24% ( R*=0,2377) lasst sich das BV/TV aus dem Alter erklaren.
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ERGEBNISSE — ALTER VS. BV.TV.

4.1.1 Alter vs. Knochenvolumen/Gewebevolumen (BV/TV) in Dekaden
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Abb.8: Alter vs. BV/TV in Dekaden bei 172 Frauen
Aussagen:

e Der Knochenvolumenabfall ist nicht in allen Dekaden gleich grof3.

o Der groiite signifikante Knochenvolumenabfall besteht zwischen der Gruppe

der 51-60 jahrigen und der Gruppe der 61-70 jahrigen, sowie ein weiterer

groler signifikanter Abfall zwischen den Gruppen der 71-80 jahrigen und den

81-90 jahrigen.

¢ Einen signifikanten Abfall gibt es auRerdem zwischen den Gruppen: 21-30 und
81-90, 31-40 und 61-70, 41-50 und 61-70, 61-70 und 81-90.

Tab. 1: Knochenvolumen bei 172 Frauen in Dekaden

Alter (Jahren) 0-10 |11-20 |21-30 [31-40 [41-50 |51-60 [61-70 |71-80 |81-90 |91-100
Anzahl (n) 1,00 0 4,00 8,00 14,00 19,00 31,00 39,00 36,00 20,00
Mittelwert (%) 9,29 0 22,40 23,64 21,09 20,43 16,58 15,25 11,98 10,19
Median (%) 9,29 0 22,10 22,81 21,66 21,49 16,13 13,54 11,65 9,22
oberes Quantil (%) 9,29 0 26,14 25,42 24,27 25,61 19,51 19,79 17,58 13,67
maximaler Wert (%) | 9,29 0 31,05 32,34 33,06 28,77 39,77 39,48 20,86 18,91
Minimaler Wert (%) | 9,29 0 14,34 17,12 4,26 6,53 4,01 5,88 2,54 3,87
unteres Quantil (%) | 9,29 0 18,36 21,10 18,77 16,91 12,52 9,11 7,10 6,73
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ERGEBNISSE — ALTER VS. TB.TH.

4.2 Alter vs. Trabekeldicke (Tbh.Th.)

y =-0,5636x + 166,39
n =170 Frauen R? =0,0963

r=-0,3103

p (Ho : p =0) <0,0001
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Abb. 9: Alter vs. Tb.Th. bei 170 Frauen
Aussagen:

e Die Trabekeldicke nimmt mit steigendem Alter signifikant (p<0,001) ab.

e Die Trabekeldicke sinkt von durchschnittlich 150 ym (30 Jahre) auf 115 pym
(90 Jahre) ab, das entspricht einer Abnahme von 23,33%, oder anders
ausgedruckt, einem Verlust von 0,39% trabekularer Dicke pro Jahr.

e Bei einem Bestimmtheitsmald R?>= 0,0963 wird die trabekulare Dicke zu 10%
durch das Alter erklart.
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ERGEBNISSE - ALTER VS. TB.TH.

4.2.1 Alter vs. Trabekeldicke (Tb.Th.) in Dekaden
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Abb. 10: Alter vs. Tb.Th. in Dekaden bei 170 Frauen
Aussagen:

e Der Abfall der Trabekeldicke ist nicht in allen Dekaden gleich groR3.

e Es zeigt sich auch bei der trabekularen Dicke ein besonders hoher

signifikanter Abfall zwischen den Dekaden der 51-60 jahrigen und den 61-70

jahrigen, sowie zwischen den 71-80 jahrigen und den 81-90 jahrigen.

e Weitere signifikante Abfalle bestehen auRerdem zwischen den Gruppen: 31-
40 und 81-90, 41-50 und 81-90.

Tab. 2: Trabekeldicke bei 170 Frauen in Dekaden

Alter (Jahren) 0-10 [11-20 [21-30 [31-40 |41-50 |[51-60 [61-70 |71-80 [81-90 |91-100
Anzahl (n) 0 0 4 8 14 19 31 38 36 20
Mittelwert (um) 0 0 148,35 | 147,72 |13518 [140,96 |121,83 [131,81 [112,99 |117,66
Median (um) 0 0 14559 | 139,61 | 138,20 |147,57 |122,57 |133,64 |106,19 |117,04
oberes Quantil (um) | 0 0 175,07 170,84 [152,27 | 162,95 |138,34 |160,50 | 136,56 | 137,36
maximaler Wert (um) |0 0 205,63 | 207,02 | 196,26 |197,84 |169,82 | 182,95 |17243 |156,51
minimaler Wert (um) | 0 0 96,60 | 108,60 |62,01 |81,83 |5871 6952 |7587 |84,71
unteres Quantil (um) | 0 0 118,87 111,58 |121,61 |124,30 [106,18 |108,11 |90,73 |99,65
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ERGEBNISSE - ALTER VS. TB.N.

4.3 Alter vs. Trabekelanzahl (Tbh.N.)

y =-0,0134x + 2,1324

n =171 Frauen R?=0,3112
r=-0,5579
p (Ho : p =0) <0,0001
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Abb. 11: Alter vs. Trabekelanzahl bei 171 Frauen
Aussagen:

e Die trabekulare Anzahl nimmt signifikant (p<0,001) mit steigendem Alter ab.

e Die trabekulare Anzahl nimmt pro Jahr um 0,01 mm™ ab.

e Die Trabekelanzahl nimmt durchschnittlich von 1,72 mm™ (30 Jahre) auf 0,91
mm™ (90 Jahre) ab. Das entspricht einer Abnahme von 47,09% in dieser Zeit,
oder einer Abnahme der Trabekelanzahl von 0,78% pro Jahr.

e Die Trabekelanzahl wird zu 31% durch das Alter erklart (R*=0,3112).
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ERGEBNISSE - ALTER VS. TB.N.

4.3.1 Alter vs Trabekelanzahl (Tb.N.) in Dekaden

n =171 Frauen
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Abb. 12: Alter vs. Tb.N. in Dekaden bei 170 Frauen
Aussagen:

e Der Abfall der Trabekelanzahl ist nicht in allen Dekaden gleich grof}.

o Der groldte signifikante Abfall besteht zwischen der Gruppe der 61-70 jahrigen

und der 71-80 jahrigen, sowie zwischen der Gruppe der 81-90 jahrigen und

der 91-100 jahrigen.
e Weitere signifikante Abfalle bestehen zwischen den Gruppen: 21-30 und 61-

70, 31-40 und 71-80, 41-50 und 61-70, 51-60 und 71-80, 71-80 und 91-100.

Tab. 3: Trabekelanzahl bei 171 Frauen in Dekaden

Alter (Jahren) 0-10 [11-20 |21-30 [31-40 [41-50 |51-60 |61-70 [71-80 [81-90 |91-100
Anzahl (n) 0 0 4 8 14 19 30 39 36 20
Mittelwert (N/mm) 0 0 1,51 1,65 1,56 1,46 1,28 1,08 1,01 0,85
Median (N/mm) 0 0 1,50 1,64 1,56 1,55 1,24 1,05 1,04 0,85
oberes Quantil (N/mm) 0 0 1,52 1,85 1,83 1,69 1,54 1,28 1,27 0,99
maximaler Wert (N'mm) [0 0 1,56 2,05 2,16 2,06 2,18 1,85 1,58 1,32
minimaler Wert (N'/mm) |0 0 1,48 1,14 0,69 0,79 0,51 0,50 0,26 0,40
unteres Quantil (N/mm) |0 0 1,49 1,50 1,29 1,23 1,07 0,85 0,81 0,73
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ERGEBNISSE — ALTER VS. TB.TH. VS. TB.N.

4.3.2 Alter gegen Trabekeldicke (Tb.Th.) und trabekuldare Anzahl (TB.N.) im
Vergleich

n= 170 Frauen

Tb.Th. (um) Tb.N. (mm™ *-100)
300 3
p=0,019

200 2
100 1
0 T T T T O

0 20 40 60 80 100

Alter (Jahre)
Abb. 13: Alter vs. Tb.Th vs. Tb.N. bei 170 Frauen;
Mafstab der blauen Datenpunkte ist die linke Ordinate
Malstab der roten Datenpunkte ist die rechte Ordinate
Aussagen:

e Die Trabekelanzahl nimmt mit dem Alter signifikant (p=0,019) starker ab, als
die trabekulare Dicke. Namlich 0,78% Abnahme pro Jahr, im Gegensatz zur
Trabekeldicke mit 0,39% Abnahme pro Jahr.
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ERGEBNISSE - ALTER VS. TB.SP.

4.4 Alter vs. Intertrabekularer Abstand (Tb.Sp.)

y = 11,369x + 40,462
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r=-0,4467
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Abb. 14: Alter vs. Tbh.Sp. bei 171 Frauen

Aussagen:

e Der intertrabekulare Abstand nimmt mit steigendem Alter signifikant (p<0,001)
zu.

e Die Zunahme betragt durchschnittlich 11,37 ym pro Jahr.

e Der intertrabekulare Abstand steigt von 390 um (30 Jahre) auf 1060 um (90
Jahre), was einer Zunahme von 171% entspricht, oder einem Anstieg von
2,86% pro Jahr.

e Der intertrabekulare Abstand wird zu 20% durch das Alter erklart ( R*=
0,1995).
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ERGEBNISSE — ALTER VS. TB.SP.

4.4.1 Alter vs. intertrabekularer Abstand (Tb.Sp.) in Dekaden
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Abb. 15: Alter vs. Th.Sp. in Dekaden bei 171 Frauen
Aussagen:

e Die Zunahme des intertrabekularen Abstandes ist nicht in allen Dekaden

gleich grol3.

o Die grofte signifikante Zunahme des intertrabekularen Abstandes ist zwischen

den Gruppen der 61-70 jahrigen und 71-80 jahrigen.

e Aullerdem gibt es signifikante Zunahmen des intertrabekularen Abstandes
zwischen den Gruppen: 21-30 und 61-70, 31-40 und 51-60, 41-50 und 71-80,
51-60 und 71-80.

Tab. 4: Intertrabekularer Abstand bei 171 Frauen in Dekaden

Alter (Jahre) 0-10 |[11-20 |21-30 [31-40 |41-50 |51-60 [61-70 |71-80 [81-90 |91-100
Anzahl (n) 1 0 4 8 14 19 31 39 35 20
Mittelwert (um) 726,20 | 0 514,17 |478,95 |569,22 |597,44 |721,98 |885,38 |1033,30 | 1184,98
Median (um) 726,20 | 0 511,50 [479,81 |509,68 |517,65 |664,77 |776,70 |815,07 |1068,67
oberes Quantil (um) 726,20 | O 530,37 |519,60 |600,61 |687,87 |827,24 |1079,17 | 1089,41 | 1279,58
maximaler Wert (um) | 726,20 | 0 577,04 669,94 |1392,93 | 1188,89 | 1868,45 | 1872,20 | 3011,01 | 2392,02
minimaler Wer t(um) | 726,20 | 0 456,63 |334,07 |[310,35 |345,50 |187,67 |368,42 |524,46 |615,92
unteres Quantil (um) | 726,20 | 0 495,29 422,35 412,89 |445,16 | 664,77 | 607,80 |628,88 |871,08
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ERGEBNISSE - BMI VS. BV/TV

4.5 Body Mass Index (BMI) vs. Knochenvolumen (BV/TV)

y =0,2322x + 10,059
n=150 Frauen R?=0,0417

r=-0,2042

p (Ho : p =0) <0,0122

45

40 - .
35
>
30 . .
* * > * *
BV/TV. Y SR :
25 R g Py *
(%) . . * e
“ * "N * *
20 oot . —
- ‘0 PEYS - - *
e *Te 208 o . .
Py b4 ‘e
15 * L - +—&
* & . *
Py LR X 2R S . * .
® o0 A‘A had M
10 s 2o * . R S .
* *
5 . F X4 ‘. o e . *
. e
>
0 .
0 10 20 30 40 50 60
BMI (kg/m?)
Abb. 16: BMI vs. BV/TV bei 150 Frauen
Aussagen:

e Das Knochenvolumen steigt mit zunehmenden BMI signifikant (p=0,0122) an.

e Das Knochenvolumen wird zu 4% durch den BMI erklart (R?>= 0,0417).

e Da zwischen Alter und BMI keine signifikante Korrelation besteht, kann ein
moglicher, daraus resultierender Pseudozusammenhang, somit

ausgeschlossen werden.
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ERGEBNISSE - BV/TV VS. TB.TH.

4.6 Knochenvolumen (BV/TV) vs. Trabekeldicke (Tb.Th.)

y = 3,3276x +74,9
n=171 Frauen R2 = 10,5624

r=-0,7499

p (Ho : p =0) <0,0001
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Abb. 17: BV/TV vs. Tb.Th. bei 171 Frauen
Aussagen:

e Die Trabekeldicke korreliert positiv signifikant (p<0,001) mit dem
Knochenvolumen.

e Die trabekulare Dicke wird zu 56% durch das Knochenvolumen erklart (R?=
0,5624)
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ERGEBNISSE - BV/TV VS. TB.N.

4.7 Knochenvolumen (BV/TV) vs. Trabekelanzahl (Tb.N.)

2,5
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Abb. 18: BV/TV vs. Tb.N. bei 171 Frauen

Aussagen:

Die Korrelation von BV/TV gegen Tb.N. zeigt einen positiven Zusammenhang
zwischen Knochenvolumen und der trabekularen Anzahl. Dieser
Zusammenhang ist deutlich nicht-linear und musste, um eine mdgliche
Signifikanz berechnen zu kdnnen, zunachst in einen linearen Zusammenhang
uberfihrt werden. Hierzu wurden die Werte der Trabekelanzahl mit 1,6236
potenziert. (vgl. Abb. 19)

Die Trabekelanzahl lasst sich zu 82% aus dem Knochenvolumen erklaren
(R*=0,8177).
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ERGEBNISSE - BV/TV VS. TB.N.

4.7.1 Knochenvolumen (BV/TV) vs. Trabekelanzahl (Tb.N.) mit 1,6236 potenziert

y =y "%%% = 0,0888x +0,0333
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Abb. 19: BV/TV vs. Tb.N. in den linearen Zusammenhang tberfihrt
Aussagen:

e Durch die Uberflhrung in einen linearen Zusammenhang, Iasst sich nun eine
positive signifikante (p<0,001) Korrelation zwischen dem Knochenvolumen

und der Trabekelanzahl erkennen.
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ERGEBNISSE - BV/TV VS. TB.SP.

4.8 Knochenvolumen (BV/TV) vs. Intertrabekularer Abstand (Tb.Sp.)

n =171 Frauen y = 6047079

R?=0,8730
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Abb. 20: BV/TV vs. Tb.Sp. bei 171 Frauen
Aussagen:

e Auch die Korrelation zwischen Knochenvolumen und intertrabekularem
Abstand zeigt eindeutig einen nicht-linearen negativen Zusammenhang. Man
sieht einen deutlichen expotentiellen Abfall des intertrabekularen Abstandes
mit Zunahme des Knochenvolumens.

e Der intertrabekulare Abstand wird zu 87% durch das Knochenvolumen erklart
(R?=0,8730).

e Um eine mdgliche Signifikanz berechnen zu kénnen, wurden auch die Werte
des intertrabekularen Abstandes durch Potenzierung in einen linearen

Zusammenhang uberfuhrt (vgl. Abb. 21).
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ERGEBNISSE - BV/TV VS. TB.SP.

4.8.1 Knochenvolumen (BV/TV) vs. Intertrabekularer Abstand (Tbh.Sp.) mit
-1,2848 potenziert
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Abb. 21: BV/TV vs. Tb.Sp. in linearen Zusammenhang Uberfiihrt

Aussagen:

e Der intertrabekulare Abstand hangt signifikant (p<0,001) mit dem

Knochenvolumen zusammen.

42



ERGEBNISSE - ALTER VS. OV/BV

4.9 Alter vs. Osteoidvolumen/Knochenvolumen (OV/BV)
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Abb. 22: Alter vs. OV/BV bei 171 Frauen
Aussagen:

.
(p= 0,4421) Zusammenhang zum Alter.
.
>2%) Legt man als Grenzwert, die von Delling 1975
OV/BV zu [24], die Anzahl

altersunabhangigen Volumenosteoidose sogar auf 31%.

Grunde steigt
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ERGEBNISSE — ALTER VS. OS/BS

4.10 Alter vs. Osteoidoberflache/ Knochenoberflache

y = 0,1342x + 4,6696
R = 0,0469
r=0,2166

p (Ho : p =0) <0,0043

n =172 Frauen
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Abb. 23: Alter vs. OS/BS bei 172 Frauen

Aussagen:
e Die Osteoidoberflache per Knochenoberflache nimmt signifikant (p=0,0043)
mit dem Alter zu.
e Die Osteoidoberflache per Knochenoberflache lasst sich zu 5% aus dem Alter
erklaren (R?=0,0043).

e Oberflachenosteoidosen kommen bei 23% der Frauen altersunabhangig vor.
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5. Diskussion

Ziel dieser Studie war es, die Struktur und Mineralisation des Knochens an einem
normalen, nordeuropaischen, weiblich Kollektiv zu bestimmen und somit gleichsam
Referenzwerte zu schaffen. Vergleichbare, wenn auch nicht auf Frauen
spezialisierte, Studien gibt es bereits aus Tunesien [71], Sudafrika [62], Italien [7] und
Grol3britannien [59] nicht jedoch aus Deutschland. Diese Arbeit, die der Grundstein
fur nachfolgende histomorphometrische Untersuchungen von Beckenkammbiopsien
ist, soll helfen Referenzwerte fur statische und dynamische Knochenparameter zu
liefern. Dies ist wichtig, um pathologische Knochenbiopsien zukunftig besser

einordnen und abgrenzen zu kénnen.

5.1 Diskussion der Methoden

Das von uns untersuchte Kollektiv besteht aus 172 weiblichen Personen im Alter von
6 bis 97 Jahren, mit einem Durchschnittsalter von 70,3 Jahren. Da es sich, bei den
von uns untersuchten Biopsien, um Knochen von Verstorbenen mit einem hohen
Anteil an kardiovaskularen Todesursachen handelt, ist ein relativ hohes
durchschnittliches Alter verstandlich. Hieraus erklart sich auch die relativ geringe
numerische GroRe der jungeren Altersgruppen. Um eine valide Aussage uber den
Knochenstatus jungerer Frauen treffen zu kénnen, sind mehr Biopsien von Frauen
der Altersgruppen 0-30 nétig. Diese Altersgruppen sollten mit weiteren Studien
gezielter untersucht werden, um einen eventuellen Anstieg des Knochenvolumens
bis zum 30 Lebensjahr, wie er von Ebbesen beschrieben wird [26], nhachweisen zu
kdénnen.

Da es sich bei der Art der Biopsieentnahme um ein invasives Verfahren handelt,
ware es unverhaltnismalig schwieriger, wenn nicht gar unmoglich gewesen ein solch
grolRes Kollektiv von lebenden Personen zu schaffen.

Das Institut fur Rechtsmedizin der Universitat Hamburg stellt die zentrale
Leichenhalle flir ganz Hamburg dar, in die alle Verstorbenen, bei denen die
Todesursache ungeklart ist oder die im offentlichen Raum versterben, eingeliefert

werden.
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Patienten, die im Krankenhaus versterben und somit unter Umstanden eine lange
Krankheitsgeschichte mit Immobilisation und Medikamenten, die den Knochenstatus
beeintrachtigen konnten, hinter sich haben, werden nicht im Institut fur
Rechtsmedizin der Universitat Hamburg, sonder im Institut fir Pathologie der
Universitat Hamburg seziert. Durch diese Besonderheit der Hamburger Verwaltung
stellt das von uns untersuchte Kollektiv einen reprasentativen Durchschnitt der
Bevolkerung dar.

Die Tatsache, dass diese Biopsien im Rahmen von vollstandigen Sektionen
entnommen wurden, beinhaltet den Vorteil, dass auch bisher nicht entdeckte
Erkrankungen erkannt werden konnten. Personen mit den Knochen
beeintrachtigenden medikamentosen Therapien oder Erkrankungen wurden aus der
Untersuchung ausgeschlossen. Dazu zahlen Verstorbene mit HIV, Hepatitis C,
Malignomen und Niereninsuffizienz, sowie = Drogenabusus, Schilddrusen- und
Stoffwechselerkrankungen.

Die direkte Betrachtung des Knochens stellt den grof3ten Vorteil der histologischen
Untersuchung dar. Die Histomorphometrie ist genauer und aussagekraftiger, in
Bezug auf Knochenquantitdt und vor allem -qualitat, als indirekte Verfahren. Die
Entnahmestelle nach Bordier ist eine, der am haufigsten gewahliten, bei fraglichen
Knochenerkrankungen. Die von uns untersuchten Beckenkammbiopsien
entsprechen dieser Entnahmestelle, um die Maoglichkeit des Vergleiches zu geben.
Allerdings zeigt eine Biopsie immer nur einen Ausschnitt des Skelettstatuses. Uber
frakturgefahrdete Bereiche, wie beispielsweise distaler Radius oder Schenkelhals

lassen sich dadurch keine direkten Aussagen treffen [3].

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Mehrere Autoren beschrieben bereits eine Abnahme des Knochenvolumens mit
steigendem Alter [24], [71]. Wie zu erwarten war, nimmt das Knochenvolumen auch
in dem von uns untersuchten Kollektiv mit steigendem Lebensalter ab. Als
Referenzwert junger gesunder Frauen kann hier der Mittelwert der 21-40 jahrigen
von 23,02% als maximales Knochenvolumen angesehen werden. Im Laufe eines
Lebens nimmt es durchschnittlich um etwa 50% ab. Dies entsprache einer Abnahme

von etwa 0,83 % pro Jahr, in der Zeitspanne von 30 bis 90 Jahren.
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Allerdings ist die von uns festgestellte Abnahme des Knochenvolumens nicht in allen
Dekaden gleich groR. So stellen wir die zwei grofiten signifikanten
Knochenvolumenabfalle zwischen der 6. und 7. Dekade (Abfall von 18, 84%) und
zwischen der 8. und 9. Dekade (Abfall von 26,23%) fest. Dies deckt sich auch mit
den Ergebnissen von Delling [24]; dessen Untersuchungen ebenfalls zwei grol3e
Volumenabfalle in den entsprechenden Dekaden, von 18,27% bzw. 21, 83% zeigten.
Allerdings wurde in Dellings Untersuchung nicht zwischen Mannern und Frauen
differenziert. Auch Schnitzler et al. [62] fanden einen starken Knochvolumenabfall bei
weillen sudafrikanischen Frauen zwischen der 6. und 7. Dekade. Andere Autoren
beschrieben hingegen eine Abnahme des Knochenvolumens bereits nach dem 50.
Lebensjahr [47], [48]. Bemerkenswert ist der Abfall zwischen der 5. und 6. Dekade,
indem man die Auswirkungen der Postmenopause vermuten wurde. Dieser ist der
kleinste zwischen allen Dekaden, und liegt bei nur 3,13 %.

Aufgrund unserer Ergebnisse kann man Frauen ab dem 60. Lebensjahr als
Risikogruppe fur Osteopenie und Osteoporose ansehen.

Die durchschnittliche Trabekelanzahl von 1,58 mm-"' zeigte sich in der Gruppe der
21-40 jahrigen. Mit zunehmendem Alter nimmt die Trabekelanzahl signifikant ab.
Dies entspricht auch den Ergebnissen anderer Untersuchungen [15], [56], [59], [62].
Im Gegensatz zu vielen anderen Studien [1], [9], [46], [56], [65], [66] stellten wir, wie
auch Rehman et al. [59], eine signifikante altersbedingte Abnahme der Trabekeldicke
fest. Die hochste durchschnittliche Trabekeldicke liegt in der Gruppe der 21 bis 40
jahrigen bei 148,04 pm. Allerdings ist die Abnahme der Trabekeldicke pro Jahr
(0,39%), kleiner als die Abnahme der Trabekelanzahl pro Jahr (0,78%) bezogen auf
einen Zeitraum von 30 bis 90 Jahren (vgl. Abb. 13). Dieser signifikant (p=0,019)
starkere Abfall der Trabekelanzahl, ist durch die Theorie zu erklaren, dass mit
zunehmendem Alter eher einzelne ganze Trabekel abgebaut werden, als dass die
Dicke vieler Trabekel gleichzeitig reduziert wird. Der Alterungsprozess betrifft also
hauptsachlich die Quantitat des Knochens, weniger die Qualitat. So sieht man auch
auf Kontaktradiographien der Knochen alterer Menschen (vgl. Abb.25), dass die
Trabekel, die den Belastungstrajektorien entsprechen, bestehen bleiben,

wohingegen es in der Umgebung zu einer Rarefizierung der Trabekel kommt.
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Veranderungen der Trabekel mit dem Alter:

Abb. 24: Kontaktradiographie eines Abb. 25 : Kontaktradiographie eines

Beckenkammes einer 21 jahrigen Frau Beckenkammes einer 96 jahrigen Frau

Mdglicherweise kommt es sogar, wie 1975 von Delling [24] beschrieben, zu einer
gewissen kompensatorischen Hypertrophie der verbleibenden Trabekel. In Bezug auf
unsere Ergebnisse, ist diese Hypertrophie anscheinend aber nicht grol3 genug, um
den Knochenabbau an anderer Stelle vollkommen zu kompensieren und so zu einer
gleich bleibenden durchschnittlichen Trabekeldicke zu flhren.

Der intertrabekulare Abstand nimmt dementsprechend mit vorschreitendem Alter zu.
In der Referenzgruppe der 21-40 jahrigen betragt er durchschnittlich 496,56 pm.
Korreliert man Trabekeldicke, Trabekelanzahl und den intertrabekularen Abstand mit
dem Knochenvolumen, so werden die Datenpunkte bei BV/TV vs. TB.N und BV.TV.
vs. Tb.N. am besten durch einen Kurvenverlauf erklart. Die Korrelation BV/TV vs.
Tb.Th zeigt dagegen einen positiven linearen Verlauf.

Die exponentielle Zunahme der Trabekelanzahl und die expotentielle Abnahme des
intertrabekularen Abstandes bei steigendem Knochenvolumen, passen gut zu vorher
beschriebener Theorie. Werden vollstandige Trabekel abgebaut, steigt der Abstand
zwischen den verbleibenden expotentiell an. Dies begrundet sich darin, dass sich der
intertrabekulare Abstand mehr als verdoppelt, sobald ein Trabekel zwischen den

aulleren Messgrenzen vollstandig resorbiert wird.
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Bei den von uns untersuchten Frauen besteht ein signifikant positiver
Zusammenhang zwischen BMI und Knochenvolumen. Dies ist zum einen durch die
vermehrte Belastung, die ein erhdhtes Korpergewicht fur den Knochen darstellt, zu
erklaren. Im Sinne des Remodelings kommt es durch die mechanische Belastung zu
einem Knochenvolumenzuwachs [35]. Zum Anderen konnten Amling et al. [5]
nachweisen, dass die Knochenbildung uUber einen zentralen neuroendokrinen
Mechanismus reguliert wird, bei dem das Polypeptidhormon Leptin eine
Schlusselrolle spielt. Zu wenig Leptin fihrt (am Mausmodell) demnach zu Adipositas,
Sterilitdt und erhdhter Knochenmasse. Dies kdnnte also auch beim Menschen die
positive Korrelation von BMI und Knochenvolumen bedingen.

Wir konnten wie Zhioua et al. [71], Ballanti et al. [7] und Malluche et al. [44] keine
Korrelation zwischen Osteoidvolumen und Alter ausmachen. Allerdings fanden wir
bei 16% der Frauen altersunabhangige Erhéhung des Osteoidvolumens (OV/BV
>2%). Wirde man als Grenzwert den von Delling 1975 beschriebenen
Osteoidvolumenwert von 1,2% OV/BV zu Grunde legen, stiege die Anzahl von
Frauen mit einer altersunabhangigen Volumenosteoidose sogar auf 31% [24]
Dagegen stellten wir eine signifikante Zunahme der Osteoidoberflache mit dem Alter
fest. Dies ist im Einklang mit den Untersuchungen von Schnitzler et al. [62] und Vedi
et al. [64]. Allerdings hatten diese zusatzlich auch eine altersabhangige Zunahme
von Osteoidvolumen aufzeigen koénnen. Dellings Untersuchungen [24] zeigten,
genau wie unsere und die von Bordier et al. [12], eine Zunahme der
Osteoidoberflache mit dem Alter (ab dem 40. Lebensjahr), aber keine
altersabhangige Anderung der Osteoidvolumens. Dies ware so zu erklaren, dass die
Osteoidsaume sich mit steigendem Alter weiter ausbreiten, aber daflr dinner
werden. So wirde die Osteoidoberflache ansteigen, das Osteoidvolumen aber gleich
bleiben. Altersunabhangig wiesen 23% der untersuchten Frauen eine
Oberflachenosteoidose auf (OS/BS> 20%).

Die unerwartet hohen Anzahlen von altersunabhangigen Volumen- und
Oberflachenosteoidosen, geben Anlass flr weitere Untersuchungen. So sollten u. a.
die Serum-Vitamin-D und Calcium Werte in nachfolgenden Studien untersucht und

mit den Osteoidparametern korreliert werden.
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Aktuell gehen immer mehr Menschen einer Tatigkeit in geschlossenen Raumen nach
und ernahren sich zum grof3en Teil auch unausgewogen. Ein daraus resultierender
Vitamin D-Mangel konnte durchaus ein Ansatzpunkt sein, unsere Ergebnisse zu
erklaren.

Da unseren Ergebnissen nach, Frauen ab dem 60. Lebensjahr ein hoheres Risiko
der Osteopenie und Osteoporose haben, empfehlen wir etwa ab dem 55. Lebensjahr
Osteoporose-Vorsorgeuntersuchungen durchzufuhren. Aufgrund der multiplen,
altersunabhangigen Osteoidosefalle sollten Bestimmungen der Calcium- und
Vitamin-D-Werte schon ab dem 30. Lebensjahr durchgefihrt werden.
Vorsorgeuntersuchungen und prophylaktische Malnahmen sind in beiden Fallen
sinnvoll, um pathologische Prozesse fruhzeitig erkennen und therapieren zu konnen.
Um die bisherigen Ergebnisse zu untermauern oder zu korrigieren, und schlieflich
uneingeschrankt verwertbare Referenzwerte zu erhalten, sollte diese Studie

fortgeflhrt und ein gréReres Kollektiv angestrebt werden.
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6. Zusammenfassung
Trotz der betrachtlichen Zahl von Untersuchungen zur Pathophysiologie der

verschiedenen Knochenerkrankung und deren Pravalenz, gibt es nur sehr wenige
histologische Studien zum Knochenstatus einer durchschnittlichen weiblichen
Bevolkerung. Diese Studie, die bislang die grofite Untersuchung dieser Art darstellt,
soll somit eine Bestandsaufnahme sein und Referenzwerte erschaffen. In unserer
Untersuchung wurden Biopsien von 172 weiblichen Personen im Alter von 6-97
Jahren, mit dem Durchschnittsalter von 70,3 Jahren betrachtet. Die
Beckenkammbiopsien wurden, im Rahmen einer vollstandigen Sektion, im Institut fur
Rechtsmedizin der Universitat Hamburg, entnommen. Frauen, mit den Knochen
beeintrachtigenden medikamentdsen Therapien oder Erkrankungen wurden aus der
Studie ausgeschlossen. Von jeder Beckenkammbiopsie wurden histologische
Schnitte angefertigt und diese computerunterstitzt histomorphometrisch nach
ASBMR Standard des histomorphometric standardization committee ausgewertet.
Die Statistische Analyse beinhaltet sie Testung auf Unkorreliertheit und Gleichheit
der Korrelationskoeffizienten. Unsere  Auswertungen zeigten, dass das
Knochenvolumen, wie zu erwarten, mit steigendem Alter abnimmt. Der
Knochenvolumenabfall ist dabei vornehmlich durch die Abnahme der Trabekelanzahl
und weniger durch die Abnahme der trabekularen Dicke begrindet. Insgesamt nimmt
das durchschnittliche Knochenvolumen, in dem von uns untersuchten Kollektiv, im
Alter von 30 bis zum Alter von 90 Jahren um etwa 50% ab. Das Knochenvolumen
nimmt dabei nicht konstant, sondern in groReren Stufen ab. Die groRten signifikanten
Knochenvolumenabfalle bestehen dabei zwischen der 6. und 7. sowie der 8. und 9.
Dekade. Aufgrund dieser Ergebnisse kann man Frauen ab dem 60. Lebensjahr als
Risikogruppe fur Osteopenie und Osteoporose einstufen. Vorsorgeuntersuchungen
und prophylaktische MalRnahmen waren ab 55. Lebensjahr daher sinnvoll. Das
Knochenvolumen steigt mit zunehmenden BMI signifikant an. Eine groRere
Koérpermasse bedingt also, bis zu einem gewissen Grad, auch ein hoheres
Gesamtknochenvolumen. Mineralisationsstorungen betreffen alle Altersgruppen. Bis
zu 31% der untersuchten Frauen weisen eine Volumenosteoidose auf, bis zu 23%
eine Oberflachenosteoidose. Vorsorgeuntersuchungen ware daher schon ab dem 30:
Lebensjahr empfehlenswert. Um abschlieRende Referenzwerte zu erhalten bedarf es
weiterer Studien, mit Ausweitung des Kollektives.
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