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Ziel der Arbeit

1 Ziel der Arbeit

Das durchschnittliche Alter der Gesellschaft wird sich auf Grund des immer
groBeren technischen Fortschritts auch im Bereich der Medizin sowie der
besseren Praventions- und Therapiemdglichkeiten von Krankheiten, weiter
erhohen. Diese Praventions- und Therapiemal3nahmen zur Erkennung von
Krankheiten und zur Senkung des Krankheitsrisikos sind in Anbetracht des
demographischen Wandels unerlasslich und bedirfen einer stetigen
Optimierung.

Die Mobilitat und somit die Funktionalitét des Bewegungsapparates hat in der
heutigen Gesellschaft sowie aber auch fir die allgemeine Lebensqualitat
eine besondere Bedeutung. Dabei stellt der alternde Knochen oftmals eine
Schwachstelle dar.

Die coxale Femurfraktur ist eine der haufigsten Frakturen des Alters und wird
in den kommenden Jahren sowohl auf gesundheitsokonomischer als auch
auf medizinischer Ebene zunehmend zu einer Herausforderung.

Die alleinige Messung von laborchemischen Parametern gentgt nicht, um
beispielsweise ein erhdhtes Frakturrisiko aufzuzeigen [58]. Eine eindeutige
Bestimmung der Qualitat und Quantitat des Knochens sowie des
Mineralisationsgrades ist nur mit einer histomorphometrischen Analyse
anhand einer Knochenbiopsie mdglich [22]. Es handelt sich hierbei um ein
invasives Verfahren, das es erlaubt, eine Aussage Uber das Vorliegen eines
Knochenmasseverlustsyndroms mit einer daraus resultierenden Erhdhung
des Frakturrisikos zu treffen.

Stellvertretend fur das Collum femoris wurden in dieser Studie Capiti femores
von Patienten mit einer coxalen Femurfraktur und von knochengesund
Verstorbenen entnommen. Diese zwei Kollektive bildeten die Grundlage der
vorliegenden Arbeit und dienten der diagnostischen und
histomorphometrischen Analyse des Caput femoris.

Ziel der Studie war es, eine Aussage Uber die kndcherne Struktur und den
Grad der Mineralisierung des Caput femoris zu erarbeiten und hierdurch
pradispositionierende  kndocherne Faktoren fur die Erhdéhung des
Frakturrisikos aufzudecken.
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2 Einleitung

2.1 Der Knochen

Obwohl der Knochen als Grundbaustein des Skelettes einem rein
mechanischen Gerist gleich kommt, handelt es sich um ein komplexes
Gebilde, welches weitaus mehr Aufgaben zu erfullen hat als, die reine
Stutzfunktion. So bilden Knochen und Gelenkstrukturen gemeinsam den
passiven Bewegungsapparat, und es entstehen kndcherne Wandstrukturen,
welche den innerhalb dieser liegenden Organen Schutz bieten. Als Reservoir
fur Kalzium ist der Knochen maligeblich an der Aufrechterhaltung der
Kalziumhomoostase beteiligt. Auch wenn sich 99% des Kalziums im
Knochen befinden und nur 1% im Blut und Gewebe, so findet zwischen
diesen Bereichen ein kontinuierlicher Austausch statt. Eine weitere Aufgabe
des Knochens ist die Blutbildung. Postnatal ist das sich innerhalb des
Knochens befindliche rote Knochenmark fast ausschlieBlich der Ort der
Hamatopoese.

Das Knochengewebe besteht aus zwei Hauptkomponenten. Dies sind zum
einen verschiedene Zelltypen und zum anderen mineralisierte
Extrazellularmatrix (EZM), deren Hauptbestandteile Kollagenfibrillen
(Uberwiegend Kollagen Typ 1) und die darin eingelagerten Hydroxylappatit-
Kristalle sind. Zusétzlich finden sich kleinere Mengen von Proteoglykanen,
verschiedene Glykoproteine sowie weitere anorganische lonen. Dazu
gehoren beispielsweise Magnesium, Fluorid oder Karbonat. Diese
spezifische Zusammensetzung der EZM verleiht dem Knochen seine Druck-
und Zugfestigkeit gegeniiber Biegebeanspruchungen. Kommt es dennoch zu
einer Beschadigung, so gehdrt der Knochen zu denjenigen Geweben des
Korpers, welche in der Lage sind, durch adaquate Neubildung von

Knochengewebe zu einer Restitutio ad integrum zu fuhren.
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2.1.1 Zelltypen des Knochengewebes

Innerhalb des Knochengewebes werden verschiedene Typen von Zellen
unterschieden (Abb. 1), die fur den gesamten An-, Ab- und Umbau des
Knochens zustandig sind.

Osteoblasten (Abb. 1A) entwickeln sich aus Osteoprogenitorzellen, welche
zuvor aus mesenchymalen Stammzellen hervorgegangen sind. Der
Osteoblast hat die Aufgabe, Kollagen zu synthetisieren sowie die
Mineralisation und den Osteoklastenhaushalt zu regulieren. Osteoblasten
liegen den Knochenoberflachen, d.h. dem Inneren des Knochens oder aufl3en
unter dem Periost, perlschnurartig als einschichtige Lage auf. Hier lagern sie
neue Knochenmatrix auf bereits vorhandene mineralisierte Matrix an. Da
Kollagen eine geringe Affinitdt zu Kalzium besitzt werden zudem Proteine
synthetisiert, welche die Einlagerung von Kalzium begunstigen. Hierzu
gehoren zum Beispiel Proteoglykane, Osteokalzin sowie Osteonektin [40].
Diese eigenstandig produzierte noch nicht mineralisierte Schicht aus
Kollagenfibrillen und nicht-kollagenen Proteinen ist das organisch-chemische
Grundgerist der neuen im Bau befindlichen Knochenlamelle und wird als
Osteoid bezeichnet. Der Osteoblast verfligt Uber eine hohe Aktivitat der
alkalischen Phosphatase. Dieses Enzym ist fir den Mineralisationsprozess
von Bedeutung. Nach Fertigstellung der Knochenmatrix geht ein Grof3teil der
Osteoblasten durch Apoptose zugrunde, ein Teil kehrt in den inaktiven
Zustand zurtick und ein weiterer Teil wird von mineralisierter Knochenmatrix
umschlossen und eingemauert. Die so entstandenen, eingeschlossenen
Osteoblasten werden als Osteozyten (Abb. 1C) bezeichnet.

Zwischen den Knochenlamellen befinden sich linsenférmige Lakunen, die
fast vollstdndig durch die Zellkérper der Osteozyten ausgeflllt werden. Von
den Lakunen zweigen zahlreiche Canaliculi ab, welche die Auslaufer der
Osteozyten beherbergen. Diese sowohl senkrecht als auch parallel durch die
Lamellen verlaufenden Kanalchen bilden ein, einem neuronalen Netzwerk
vergleichbarem System, in dem alle Osteozyten durch Diffusion erreichbar

sind. Es entsteht ein Netzwerk von interzelluldrer Kommunikation, das fur
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die Mineralstoffhoméostase und Mechanotransduktion [63, 64, 104]
bedeutsam ist.

Osteoklasten (Abb. 1B) hingegen sind mehrkernige Zellen, die sich aus
denselben Vorlaufern entwickeln wie die Blutmonozyten und bis zu zehn
Zellkerne beinhalten kdnnen.

Aktive Osteoklasten liegen der mineralisierten Matrix direkt an und sind Uber
Adhasionsmolektile wie Integrine fest mit der Oberflache verbunden. Durch
die von ihnen produzierte Salzsaure wird zunéchst die Kalziummatrix
aufgelost. Die Zerlegung der organischen Matrix erfolgt schlie3lich durch
lysosomale Enzyme, wie zum Beispiel Cathepsin K. Unterhalb des
Osteoklasten bildet sich so eine Resorptionslakune (Howship-Lakune).
Abschlieend kommt es zur Endozytose der entstandenen Fragmente.
Osteoklasten sind in der Lage 50 bis 70um kompakten Knochen zu
penetrieren und ein Volumen zu resorbieren, welches dem von 100 bis 1000
Osteoblasten produzierten Knochenvolumen entspricht [69].

Abb.1 Zelltypen des Knochengewebes. Nach Masson-Goldner gefarbte Histologie.
Mineralisierter Knochen wird blau-turkis dargestellt.

(A) Die Osteoblasten [Pfeil] liegen der neu gebildeten unmineralisierten Knochenmatrix,
dem Osteoid, hier rot gefarbt [Stern], perlschnurartig auf.

(B) Mehrkerniger Osteoklast [Pfeil], welcher direkt der mineralisierten Matrix anliegt und
Uber Adhasionsmolekile fest mit der Oberflache verbunden ist.

(C) Durch mineralisierten Knochen eingemauerte Osteoblasten werden als Osteozyten
[Pfeil] bezeichnet.

Die Entstehung und Differenzierungskaskade der Osteoklasten wird durch
Osteoblasten gesteuert. Diese sind durch die Sezernierung von
Wachstumsfaktoren und Zytokinen in der Lage, die Proliferation von
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Osteoklastenvorlaufern anzuregen. Des Weiteren kann es dber den
osteoklastadren RANK-Rezeptor und den von Osteoblasten produzierten und
sezernierten RANK-Liganden direkt zu Interaktionen kommen, wodurch die
Fusion der Vorlauferzellen und die Reifung der Osteoklasten induziert
werden. Osteoprotegerin (OPG) ist ein ubiquitdr vorkommendes Molekiil, das
unter anderem auch von Osteoblasten gebildet wird und das diese
Interaktionen im Gegenzug verhindern kann. Demnach kann eine Stimulation
der Knochenresorption durch eine erhdhte osteoblastare RANKL-Expression
oder aber auch durch eine erniedrigte osteoblastire OPG Expression
hervorgerufen werden [60, 101].

Eine Hemmung der Osteoklastenaktivitat wird durch das Hormon Calcitonin,
welches in den C-Zellen der Schilddriise gebildet wird, erreicht. Durch
Bindung des Hormons 16st sich der Osteoklast von der Knochenmatrix und
geht in einen ruhenden Zustand Uber.

Weitere Zellen, die im Knochen vorkommen, sind die so genannten Bone
lining cells . Es handelt sich um umgewandelte Osteoblasten, die weiterhin
in der Lage sind spezifische osteoblastare Marker, wie Bonesialoprotein,
Osteopontin, Osteonektin, alkalische Phosphatase sowie Rezeptoren fir
Parathormon, zu synthetisieren. Die Bone lining cells verweilen entlang der
endostalen Oberflache. Da sie eine wichtige Rolle im Rahmen der Initiilerung
des Knochenremodelings spielen, bilden sie mit dem Endost eine protektive
Schicht fir den Knochen,
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2.1.2 Knochenentwicklung und Knochenformen

Bei der Entwicklung des Knochens wird die desmale, direkte Ossifikation von
der chondralen, indirekten Ossifikation unterschieden.

Die desmale Osteogenese beginnt mit einer Kondensierung von
Mesenchymzellen und einer starken Kapillarisierung. Aus den
Mesenchymzellen entwickeln sich Osteoblasten, die das Osteoid
synthetisieren, welches nach anschlielender Mineralisation zu verkalktem,
faserreichem Bindegewebe wird. Dabei handelt es sich um Geflechtknochen.
Beispiele fur derartige Ossifikationen sind Teile des Schadeldaches und des
Gesichtsschéadels sowie die Klavikula.

Bei der chondralen Osteogenese differenzieren die Mesenchymzellen zuerst
zu Chondroblasten, die eine Matrix aus hyalinem Knorpel aufbauen, welche
spater durch Knochen ersetzt wird. Die Ossifikation erfolgt nun um das
Knorpelmodell herum (perichondral) sowie im Inneren des Modells
(enchondral). Die perichondrale Knochenbildung ist eine desmale, direkte
Ossifikation. Im Gegensatz dazu wird bei der enchondralen Ossifikation
Knorpel abgebaut, um an seiner Stelle Knochen aufzubauen. Der Grof3teil
des menschlichen Skeletts entwickelt sich durch diese indirekte Art der
Ossifikation, welche charakteristisch fur die Entwicklung langer und kurzer
Rohrenknochen ist.

In der Regel wird der zunadchst gebildete Geflechtknochen in den
mechanisch starker belastbaren und flr das erwachsene Knochengewebe

typischen Lamellenknochen umgebaut.
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2.1.3 Die Architektur des Lamellenknochens

Der ausdifferenzierte Knochen des Erwachsenen besitzt eine lamellar
organisierte EZM. Strukturell erfolgt eine Unterteilung des Knochengewebes
in ein Schwammwerk aus feinen Knochenbéalkchen, Spongiosa, und in eine
oberflachliche Schicht dichteren Knochens, Kompakta (Kortikalis).

In der Spongiosa, welche das Innere des Knochens bildet, sind die Lamellen
Uberwiegend  parallel zur  Trabekeloberflache  angeordnet. Die
Verlaufsrichtung dieser spongiésen Trabekel ist den auf den Knochen
einwirkenden Kraften angepasst. In den Spongiosamaschen befindet sich
das Knochenmark.

Der kortikale Knochen macht 75% des gesamten Knochenvolumens aus
[39]. Im Vergleich zum Volumen ist der Oberflachenanteil des trabekuléaren
Knochens jedoch viel gro3er. Die Spongiosa, deren metabolischer Anteil am
Knochenstoffwechsel zehnfach héher ist [39], besitzt einen Oberflachenanteil
von etwa 80%, macht aber lediglich ca. 20% der Knochenmasse aus [55].
Durch diese Konstruktion wird eine hohe Stabilitdt bei geringer Masse
erreicht.

Innerhalb der Kompakta befinden sich Osteone (Havers-Systeme), die aus
einem zentral gelegenen Kanal (Havers-Kanal) und aus 5-20 konzentrisch
um diesen Kanal angeordneten Knochenlamellen bestehen (Abb. 2). Der
Havers-Kanal enthalt einige Kapillaren sowie einzelne Nervenfasern und wird
von Endost ausgekleidet.

Die Kollagenfibrillen innerhalb der Osteon-Lamellen verlaufen in
Schraubentouren, deren Drehrichtung von einer zur anderen Lamelle
wechselt. Die Steigungswinkel der Fibrillen unterscheiden sich. Durch die
zirkular und longitudinal verlaufenden Fibrillen entsteht eine Zug- und
Druckfestigkeit des Gebildes.

Die Osteone und somit auch die Havers-Kandle sind in Langsrichtung zur
Oberflache angeordnet. Querverlaufende Volkmann-Kanale (Canales
perforantes) verbinden das Gefal3system der Havers-Kanale untereinander.

Die Raume zwischen den einzelnen Osteonen werden durch Schaltlamellen
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geflllt. Dabei handelt es sich um Reste alter Osteone, welche Ausdruck des

stetigen Knochenumbaus sind.

Abb. 2 Histologische Darstellung von Lamellenknochen (Versilberung). Die zentral
gelegenen Havers-Kanédle [Stern] werden von konzentrisch angeordneten Lamellen
umschachtelt. Zwischen den Osteonen befinden sich Schaltlamellen [Pfeil], Reste alter
Osteone, welche durch steten Knochenumbau entstanden sind.

Nach AufRen wird dieser Verbund an Osteonen zirkular von Generallamellen
und vom Periost umgeben. Durch Bindel von Kollagenfibrillen (Sharpey-
Fasern) ist das Periost fest mit der Kompakta verankert.
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2.1.4 Knochenremodeling

Der menschliche Knochen befindet sich in einem stetigen Umbauprozess.
Die funktionelle Anpassung an neue Belastungsbedingungen, der Aufbau
von Knochen nach Frakturen sowie die Aufrechterhaltung der Kalzium- und
Phosphathomdostase des Organismus sind Bereiche, welche durch das
Knochenremodeling abgedeckt werden [17, 112]. Osteoklasten und
Osteoblasten fuhren den Ab- und Aufbau zeitlich und raumlich koordiniert
durch und erfullen dadurch die beschriebenen Aufgaben [83].

Die Balance zwischen diesen beiden Prozessen zu erhalten, ist enorm
wichtig. Wahrend Gendefekte der Knochenbildenden Osteoblasten zu einer
verzdgerten Knochenentwicklung und einer Osteoporose fuhren, kommt es
bei einer Mutationsbedingten Inaktivierung der Knochenresorbierenden
Osteoklasten zu einer Osteopetrose [46, 106]. Ein wichtiges Regulativ flr
den ausgeglichenen Umbau des Knochens ist die mechanische
Beanspruchung, wobei den Osteozyten die Rolle als Mechanosensoren
zukommt [63, 104]. Die Signale werden dann an die im Endost liegenden
Bone lining cells weitergegeben [72]. Betrachtet man kortikalen und
trabekularen Umbau gemeinsam, so werden jahrlich etwa 5-15% des
Knochens durch kontinuierliche Umbauprozesse erneuert [40]. Somit kommt
es innerhalb von etwa 10 Jahren zu einer vollstdndigen Sanierung des
gesamten Skeletts [39]. Wéahrend des Wachstumsprozesses uberwiegt die
Knochenformation gegeniiber der Resorption, mit der Folge einer
Knochenexpansion. Der dynamische Prozess des Knochenremodelings wird
zwischen der Pubertat und dem Ausfall der Gonadenfunktion im hdheren
Alter weitestgehend konstant gehalten [31]. Im héheren Lebensalter kommt
es hingegen zu einer Ubersteigerten Knochenresorption, welche eine

Reduktion der Knochenmasse nach sich zieht [69].
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2.2 Hormonelle Regulation des Knochenstoffwechsels

Auch wenn der eigentliche Auf- und Abbau des Knochens durch die
Osteoblasten und Osteoklasten vollzogen wird, existieren Mechanismen,
welche die Aktivitat der entsprechenden Zellen und den Mineralisationsgrad
des Knochens regulieren. Hauptsachlich handelt es sich hierbei um Hormone

wie Vitamin D3, Parathormon, Calcitonin und Steroidhormone.

2.2.1 Vitamin D3, Parathormon und Calcitonin

Als Hauptreservoir von Kalzium kommt dem Knochen eine Ubergeordnete
Rolle in Bezug auf die Aufrechterhaltung der Kalziumhomdostase des
menschlichen Organismus zu. Das Funktionsspektrum von Kalzium ist
vielfaltig. So fungiert es zum Beispiel als Transmitter, sorgt fir eine adaquate
Funktion von Nerven und Muskeln und greift in die Kaskade der
Blutgerinnung unterstitzend ein.

Der Normbereich des Kalziums im Serum liegt zwischen 2,1 — 2,6 mmol/l
(Normwerte Klinische Chemie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf).
Die Einhaltung der Grenzen des Normbereichs von Kalzium wird durch die
Hormone Vitamin D3, Parathormon und Calcitonin bewerkstelligt und bei
Abweichungen durch intestinale und renale Kalziumriickresorption sowie
Kalziummobilisierung aus dem Knochen modellierend beeinflusst.

Vitamin D 3 (Cholecalciferol) wird einerseits aus 7-Dehydrocholesterol unter
UV-Lichteinwirkung in der Haut gebildet oder direkt mit der Nahrung
aufgenommen. Im Anschluss erfolgt der Transport zur Leber, wo es durch
Hydroxylierung zu 25-Hydroxycholecalciferol wird. Durch eine weitere la-
Hydroxylierung in der Niere wird das biologisch sehr aktive 1,25-
Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol) synthetisiert. Dieser letzte Schritt in der
Niere wird regulativ durch die Phosphat- und Parathormonkonzentration im
Serum beeinflusst. Ist der Phosphatspiegel erniedrigt und Parathormon
erhoht, so wird vermehrt Calcitriol gebildet und umgekehrt. Calcitriol selbst

fordert die intestinale Resorption von Kalzium und Phosphat, steigert die

10
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Reabsorption von Kalzium in den Nieren und erhéht die Knochenresorption
durch Stimulierung der Osteoklasten und Rekrutierung von Préosteoklasten
am Knochen. Durch die resultierende Erhéhung der Kalziumkonzentration
kommt es im Anschluss zu einer indirekten Reduktion der
Parathormonsekretion [49]. Des Weiteren beeinflusst Calcitriol die
Immunmodulation in dem es zum Beispiel die Synthese von Interleukin 1
durch Monozyten anregt oder die Interleukin 2- Produktion durch Leukozyten
inhibiert.

Das in den Epithelkdrperchen der Nebenschilddriise aus den Vorstufen
Prapro- und Praparathormon synthetisierte Parathormon (PTH) steht
physiologischerweise Uber eine negative feed-back-Regulation mit der
Serumkalziumkonzentration in Beziehung. Es handelt sich um eine
gegenlaufige Veranderung beider Grol3en, d.h. bei niedrigem Kalziumspiegel
wird dieser Uber Rezeptoren in der Nebenschilddrise registriert [13] und
infolgedessen Parathormon sezerniert. Dies bewirkt in der Niere eine
vermehrte Phosphatausscheidung bei gleichzeitiger Reabsorption von
Kalzium. Der daraus resultierende niedrige Phosphatspiegel bedingt die
Aktivierung der renalen 1la-Hydroxylase, so dass vermehrt Calcitriol
synthetisiert wird. Zudem wird die Knochenresorption durch Stimulation der
Osteoklasten  gesteigert, wobei es unter physiologischen PTH-
Konzentrationen nicht zu einer negativen Kalziumbilanz des Knochens
kommt. Bei pulsatil appliziertem PTH ist eine osteoanabole Wirkung zu
beobachten [21, 48].

Calcitonin , welches in den C-Zellen der Schilddrise gebildet wird, ist ein
Peptidhormon, das ebenfalls mit in den Knochenmetabolismus und die
Kalziumhomoostase eingreift [73, 113]. Die Sekretion des Hormons wird tber
die Kalziumkonzentration im Serum gesteuert, wobei hohe Spiegel diese
steigern und umgekehrt. Calcitonin selbst bewirkt eine Hemmung der
Osteoklasten und fordert die Mineralisation des Knochens [20, 42]. Zudem
kommt es zu einer gesteigerten Kalzium- und Phosphatausscheidung in den
Nieren. Fir diagnostische Zwecke kann Calcitonin als Tumormarker beim

medullaren Schilddrisenkarzinom herangezogen werden.

11
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2.2.2 Steroidhormone

Verschiedene Steroidhormone haben einen bedeutenden Einfluss auf die
Quantitat und Qualitdt des Knochens. Charakteristisch fir alle Hormone
dieser Klasse ist ihre gute Fettloslichkeit, bedingt durch die Grundstruktur
des Cholesterins. Durch diese kann die Passage Uber die Zellmembran ohne
Transporter vollzogen werden. Nach Bindung an einen intrazellular
gelegenen Rezeptor erfolgt die Gentranslation in die benoétigten Proteine.

Die in der Nebennierenrinde, unter ACTH (adrenocorticotropes Hormon)
Stimulation, produzierten und sezernierten Kortikosteroide  wirken in
physiologischen Konzentrationen sowohl osteoanabol als auch osteokatabol.
Ein endogen, zum  Beispiel durch ein  Mikroadenom des
Hypophysenvorderlappens, demnach zentral induzierter Hyperkortisolismus
(Morbus Cushing) fuhrt zur Entwicklung einer Osteoporose. Gleiches kann
auch durch ein exogen (iatrogen) bedingtes Cushing-Syndrom durch
Langzeittherapie mit Glukokortikosteroiden oder ACTH ausgeldst werden.
Hervorgerufen wird dies vornehmlich durch eine Glukokortikosteroid-bedingte
Reduktion der Knochenformation aufgrund einer reduzierten Lebensspanne
von Osteoblasten und Osteozyten [44]. Zudem kommt des zu einer
Steigerung der Knochenresorption durch die Osteoklasten [102]. Mit Hilfe
einer humanen Zellkultur konnte eine dosisabhangige Reduktion von OPG,
sowie eine erhohte RANKL Expression durch Glukokortikosteroide
nachgewiesen werden [103], wodurch sich die vermehrte Resorption unter
anderem erklaren lasst. Die durch den Hyperkortisolismus bedingte
Reduktion der Sexualsteroidhormonsynthese fuhrt zudem =zu einer
Supprimierung der Osteoblastenaktivitat und ihrer Syntheseleistung [27]
sowie zu einer gesteigerten Knochenresorption [81].

Die Cushing-Schwelle liegt bei einer gesteigerten Zufuhr von tber 7,5mg
Prednisolon pro Tag oder der bio&dquivalenten Menge eines anderen
Glukokortikosteroids.

Neben den Corticosteroiden spielen die Sexualsteroidhormone  Ostrogen

und Testosteron eine wesentliche Rolle.
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Das Enzym Aromatase, welches in Ovar, Hoden, Fett- und Knochenzellen
vorkommt, bildet aus Androstendion und Testosteron Ostrogene. Ostradiol
besitzt hiervon die starkste biologische Aktivitdt. Hypothalamus  und
Adenohypophyse steuern Uber GnRH (Gonadotropes-Releasing-Hormon),
FSH (Follikelstimulierendes-Hormon) und LH (Luteinisierendes-Hormon) die
Produktion und Sekretion der Ostrogene. Die Ostrogenkonzentration steuert
Uber einen negativen feed-back Mechanismus diese Regelzentren indem sie
diese stimuliert oder inhibiert.

Osteoblasten verfiigen ber Ostrogenrezeptoren [34], welche stimulierend
auf die Synthese von Matrixproteinen wirken. Zudem kommt es zu einer
direkten Inhibierung der Osteoklasten [80]. Eine erhéhte Knochenformation
auf mechanische Belastung, welche als physiologische Reaktion bei
eugonader  Stoffwechsellage  vorzufinden ist, bleibt bei einer
Ostrogenmangelsituation aus [65]. Diese Beobachtung erlaubt den
Ruckschluss, dass Ostrogen am Knochen sowohl eine anabole wie auch
antikatabole Wirkung besitzt. Kommt es im Rahmen der Menopause bei
Frauen zum konsekutiven Ostrogenmangel, so kann hieraus durch
verstarkten Knochenabbau die Entstehung einer Osteoporose begunstigt
werden.

Testosteron, dessen biologisch wirksamste Form das 5-a-Dihydrotestosteron
darstellt, besitzt ebenfalls Rezeptoren auf Osteoblasten und zeigte eine
osteoanabole Wirkung [7]. Der exakte Wirkmechanismus auf die Zelltypen
des Knochens ist im Einzelnen jedoch noch nicht abschlie3end geklart.
Sowohl Testosteron als auch Ostrogen wirken entscheidend an dem
Wachstumsschub  wéhrend der Adoleszenz mit, inklusive des
Epiphysenfugenschlusses sowie der Steigerung der Knochenmasse bis zu

ihrem Maximum.
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2.3 Storungen des Knochenstoffwechsels

2.3.1 Osteoporose

Die WHO definiert die Osteoporose als eine ,systemische Erkrankung des
Skelettsystems mit Verringerung der Knochenmasse und Veranderung der
Mikroarchitektur des Knochengewebes sowie einer daraus folgenden
Erh6éhung der Knochenbriichigkeit und Zunahme des Frakturrisikos* [109].
Durch die gestiegene Lebenserwartung in der westlichen Welt ist die
Osteoporose heute eine der zehn haufigsten Erkrankungen und stellt auf
Grund der osteoporoseassoziierten Frakturen sowohl eine klinische als auch
gesundheitsdkonomische Herausforderung dar. Weltweit sind mehr als 45
Millionen Patienten betroffen, deren Frakturh&ufigkeit bei weitem die
kombinierte Inzidenz von Mammakarzinom, Schlaganfall und Myokardinfarkt
Ubertrifft [105]. Lange Zeit erfolgte eine Unterteilung in Typ 1, menopausal
bedingte Ostrogenmangel-Osteoporose und in Typ 2, Kalziummangel-
assoziierte senile Osteoporose. Diese auf den Beobachtungen des
amerikanischen Endokrinologen Fuller Albright [2] und des englischen
Chirurgen Sir Astley Cooper [23] basierende Unterteilung ist durch aktuelle
Vorstellungen ersetzt worden. Heutzutage wird von einem multikausalen
Prozess ausgegangen, in welchem verschiedene pathogenetische
Mechanismen zusammenwirken und einen Verlust an Knochenmasse und
knocherner Mikroarchitektur hervorrufen [91].

Obwonhl die fein abgestimmte Balance zwischen osteoklastarer Resorption
und osteoblastarer Formation die Knochenmasse zwischen Pubertat und
Ausfall der Gonadenfunktion weitestgehend konstant héalt, nimmt die
Knochenmasse des Erwachsenen in einer GroRenordnung von bis zu 1,5%
pro Jahr ab [88, 93]. Diesen Prozess bezeichnet man als Altersatrophie.
Kommt es jedoch zu einer Dysbalance innerhalb des Knochenumbaus durch
vermehrte Knochenresorption (high-turnover) oder verminderte
Knochenformation (low-turnover) so entsteht eine in jedem Fall negative

Bilanz des Umbauprozesses und somit eine Osteoporose.
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Sowohl der Mineralisationsgrad des Knochengewebes als auch die
Knochendichte kénnen ermittelt werden. Ein mit Hilfe der Dual-Energy X-Ray
Absorptiometrie (DXA) erhobener Messwert spiegelt die Knochendichte
wider und wird im Anschluss einem Normwert (t-score) eines
Vergleichskollektivs junger Menschen gegenubergestellt. Weicht der
Messwert um eine bis zweieinhalb Standardabweichungen (-1 bis -2,5 SD)
nach unten vom Normwert ab, liegt eine Osteopenie vor. Bei der Osteopenie
handelt es sich um eine Rarefizierung des Skeletts, d.h. eine Verminderung,
jedoch keine qualitative Veranderung der normalen Knochensubstanz. Sinkt
der Wert unter die zweieinhalbfache Standardabweichung spricht man von
einer Osteoporose, treten zudem eine oder mehrere Frakturen auf, von einer
schweren Osteoporose [110].

Auf Grund der multifaktoriellen Genese der Osteoporose ist eine eindeutige
Einteilung des Entstehungsmechanismus in primar und sekundar schwierig
und je nach Literatur unterschiedlich gelost. Die postmenopausale (Typ 1)
und senile (Typ 2) Osteoporose lassen sich nicht scharf voneinander
trennen, allerdings fallen 95% der Osteoporosefalle in diese Kategorie. Beim
Typ 1 kommt es durch Ostrogenmangel zu einer reduzierten
Osteoklastenhemmung und hierdurch Zu einer gesteigerten
Knochenresorption, welche vor allem die Spongiosa betrifft. Charakteristisch
hierfir ~ sind  Wirbelkorperfrakturen. Mangelerndhrung, intestinale
Resorptionsstérungen etc. wirken sich auf die Kortikalis aus und erhdhen
somit das Frakturrisiko. Als Beispiele seien hier Frakturen des coxalen
Femurs und des Radius genannt, die im Rahmen der senilen Osteoporose
eine grol3e Rolle spielen.

Sekundare Osteoporosen durch generalisierte Stoffwechselstbérungen wie
beispielsweise dem Cushing-Syndrom, durch langere Immobilitat bei alteren
Patienten oder lokale Knochenmasseverluste durch Entziindungen, Tumoren
und bei der Sudeck'schen Dystrophie (CRPS Typ 1) sind
differentialdiagnostisch vom Typ 1 und 2 abzugrenzen.

Generell gilt, je mehr Faktoren nebeneinander vorliegen, desto hoher ist das

Risiko, eine Osteoporose zu entwickeln.
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2.3.2 Vitamin D-Mangel: Rachitis und Osteomalazie

Obwohl die einzelnen Zelltypen des Knochens intakt sind, ist die
Mineralisierung der vorgebildeten Knochenmatrix bei Rachitis und
Osteomalazie gestért. Kompensatorisch kommt es zu einer Uberproduktion
von Grundsubstanz (Osteoid), welche jedoch keine mechanische Festigkeit
besitzt. Diese Prozesse spielen sich am wachsenden Skelett hauptsachlich
im Bereich der Epiphysenfugen ab, was teilweise massive Deformierungen
des Knochens zur Folge hat. Im Kindesalter kommt es hierdurch zur
charakteristischen Auspréagung der Rachitis mit sébelformiger Verbiegung
der langen Roéhrenknochen (O- oder X-Beine), Auftreibungen der distalen
Epiphysenfugengegend, Auftreibungen an der costalen Knorpel-Knochen-
Grenze (Rachitischer Rosenkranz) sowie einer weichen occipitalen Kalotte
(Kraniotabes).

Beim Skelett des Erwachsenen manifestiert sich die mangelnde
Mineralisation vor allem in einem generalisierten Knochenschwund. An
Stellen, an denen ein Missverhaltnis zwischen mechanischer Beanspruchung
und mechanischer Festigkeit vorherrscht, befinden sich so genannte Looser
Umbauzonen. Hierbei handelt es sich um Knochenremodeling auf Grund von
Ermudungsbrichen der Knochengrundsubstanz. Durch die multiple
vorhandenen Looser Umbauzonen kann es ebenfalls zur Ausbildung von
Deformitaten kommen. Das Krankheitsbild hat beim Erwachsenen im
Gegensatz zum Kind ein anderes Erscheinungsbild und wird als
Osteomalazie bezeichnet. Charakteristisch sind generalisierte Schmerzen
des gesamten Skeletts, Wirbel- (Fischwirbel), sowie Beckendeformitaten
(Kartenherzbecken).

Ursache fir die inadaquate Mineralisation der Knochenmatrix ist ein Mangel
oder ein fehlerhafter Metabolismus von Vitamin D3 und Phosphat. Griinde fur
eine erniedrigte Konzentration von Vitamin Dz konnen vielfaltig sein,
beispielhaft sollen hier eine mangelnde Sonnenlichtexposition (UV-B-
Strahlung), Malabsorptionssyndrome durch Magenresektion [107] oder
intestinale Resorptionsstorungen [45] sowie ein defekter renaler Vitamin D -

Metabolismus bei Niereninsuffizienz genannt werden. Nierenerkrankungen
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konnen ebenfalls einen Mangel an Phosphat begriinden, wenn sie mit einer

gestorten Phosphatreabsorption einhergehen.

Abb. 3 Nach von Kossa/ van Gieson gefarbte Knochenproben des Caput femoris.
Mineralisierter Knochen ist schwarz dargestellt. Der im oberen Bildteil rot gefarbte Bereich ist
hyaliner Gelenkknorpel.

(A) Der Knochen ist gut mineralisiert und strukturell kompakt. Es handelt sich um einen
gesunden Knochen.

(B) Die Rarefizierung der trabekularen Strukturen bei erhaltener Qualitdt des Knochens
beschreibt das Bild der Osteoporose.

(C) Auf Grund einer mangelnden Mineralisation der Knochenmatrix kommt es zur
Auspragung der Osteomalazie/ Rachitis. Dies kann mit einer Abnahme der Knochenquantitat
einhergehen.

Zur  Veranschaulichung der interindividuellen  Unterschiede von
Knochenmasse und des Grades der Knochenmineralisation werden in Abb. 3
Knochenproben eines Osteoporose- und eines Osteomalaziepatienten

gesundem Knochen gegentibergestellt.
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2.3.3 Hyperparathyreoidismus und renale Osteopathie

Beim primaren Hyperparathyreoidismus  handelt es sich um eine primére
Erkrankung der Nebenschilddriise, welche in 80% der Félle durch ein
solitares Adenom hervorgerufen wird. Durch die autonome Sezernierung von
Parathormon werden die ossare Kalzium-Mobilisierung, die intestinale,
Calcitriol vermittelte Kalzium-Absorption sowie die tubuldre Kalzium-
Reabsorption in den Nieren gesteigert. Charakteristischerweise kommt es
durch Ausfallung von Kalziumphosphat oder —oxalat zu einer Nephrolithiasis
in Kombination mit ossaren Veranderungen und gastrointestinalen
Symptomen. Die knocherne Beteiligung beruht auf der durch PTH
induzierten Vermehrung der Osteoklastenaktivitat, reaktiv auch der der
Osteoblasten, wobei es zu einer negativen Bilanz zwischen Resorption und
Formation kommt.

Regellose Entkalkungen des Skeletts, Verdinnung der Kortikalis und
Zystenbildungen mit Einblutungen (so genannte braune Tumore) pragen im
Extremfall das typische Bild der Osteodystrophia fibrosa generalisata.
Gastrointestinale Manifestationen konnen Ulzera sein, welche durch die
Hyperkalzamie bedingte Hypergastrindmie und den dadurch verursachten
Anstieg von Salzsaure verursacht werden. Haufiger treten jedoch
Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Obstipation auf.

Eine verminderte Kalziumaufnahme sowie verringerte alters- oder
krankheitsbedingte intestinale Kalziumresorption kdnnen ebenso wie ein
Vitamin-D3 -Defizit zu einem Anstieg von PTH fuhren [4]. Da Calcitriol nicht
nur fur eine optimale Kalzium- und Phosphataufnahme aus dem Darm
essenziell ist, sondern dariiber hinaus einen inhibitorischen Effekt auf die
Parathormonsynthese hat, existiert hier ein dualer Regelkreis, der zu einem
sekundaren Hyperparathyreoidismus fuhren kann [66]. Neben dieser
enteralen Genese durch Malassimilation mit verminderter Kalziumresorption
beim Nierengesunden kann auch bei chronischer Niereninsuffizienz ein
sekundarer Hyperparathyreoidismus entstehen. Ist dies der Fall, spricht man
von renaler Osteopathie . Die Stimulation der PTH- Sekretion hat hier

verschiedene Ursachen. Erstens fuhrt die herabgesetzte gastrointestinale

18



Einleitung

Kalziumabsorption mit Senkung des ionisierten Kalziums zur Steigerung und
zweitens werden die Epithelkdrperchen durch die Hyperphosphatamie direkt
zur PTH- Sekretion angeregt. Ein dritter Aspekt ist der, dass die
Hyperphosphatamie in der Niere die Umwandlung des 25-
Hydroxycholecalciferols in das aktive 1,25-Dihydroxycholecalciferol inhibiert.
Dadurch nimmt der supprimierende Effekt des Calcitriols auf die
Biosynthese und die Sekretion von PTH in den Nebenschilddrisen ab. Die
Steigerung des Kalzium-Phosphatproduktes beglnstigt extraossare
Verkalkungen, welche bevorzugt am Knorpel von Knie-, Radioulnar-,
Ellenbogen- und Schultergelenk zu finden sind.

2.3.4 Hypoparathyreoidismus

Der Hypoparathyreoidismus beschreibt einen Mangel an PTH, hervorgerufen
durch eine Unterfunktion der Nebenschilddriise bzw. der Epithelkdrperchen.
Die Atiologie dieses Krankheitsbildes kann unterschiedlich sein, wobei die
haufigste Ursache eine accidentielle Resektion der Epithelkérperchen im
Rahmen einer Thyroidektomie ist [85]. Seltener, aber ebenfalls moglich, ist
eine idiopathische Genese beispielsweise durch eine Autoimmunerkrankung
oder durch das Di-George-Syndrom, bei dem unter anderem eine Aplasie
von Nebenschilddriise und Thymus vorliegt.

Hypokalzamie, Hypomagnesadmie sowie Hyperphosphatamie in Verbindung
mit einer erniedrigten PTH-Konzentration beschreiben die typische
Serumkonstellation. Das Leitsymptom des Hypoparathyreoidismus ist die
hypokalzamische Tetanie. Auf osteologischer Ebene sind auf Grund des
PTH-Mangels sowohl Knochenresorption als auch Knochenformation
herabgesetzt. Durch den erniedrigten Knochenumsatz kann es zur
Osteoporose sowie zur Osteomalazie kommen [31].
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2.4 Das Huftgelenk

2.4.1 Anatomischer Aufbau

Die Bewegung der unteren Extremitat gegentber dem Rumpf wird durch das
Huftgelenk ermdglicht. Es handelt sich um ein Nussgelenk, eine Sonderform
des Kugelgelenks, dessen Drehpunkt im Zentrum des Caput femoris liegt.
Das kugelférmige Caput femoris bildet gemeinsam mit dem Azetabulum und
dem Lig. transversum acetabuli die Gelenkkorper des Huftgelenks. Das aus
Faserknorpel bestehende Labrum acetabuli ist ringférmig angeordnet.
Hierdurch liegt mehr als die Halfte des Caput femoris innerhalb der
knéchernen bindegewebigen Gelenkpfanne. Die artikulierende Gelenkflache,
die Facies lunata, ist mit hyalinem Knorpel bedeckt und stellt den Punkt der
Kraftibertragung dar. Das vom Zenit des Caput femoris zur Incisura
acetabuli ziehende Lig. capitis femoris spielt vor der Pubertat eine wichtige
Rolle fir die Blutversorgung des Caput. Der Ramus acetabularis aus der
Arteria circumflexa femoris medialis und der Arteria obturatoria obliteriert
jedoch. Mechanische Aufgaben werden von diesem Ligament nicht
tubernommen.

Die Gelenkkapsel entspringt am Pfannenrand, inseriert ventral an der Linea
intertrochanterica und dorsal proximal der Crista intertrochanterica. Die
Epiphysenfuge liegt somit intracapsular.

Die Bandsicherung des Hiuftgelenkes erfolgt durch die Ligg. iliofemorale,
ischiofemorale und pubofemorale. Es handelt sich hierbei um die
widerstandsfahigsten Bander des Korpers.

Dem Caput femoris schliel3t sich das Collum femoris an. Dies ist Teil der
Diaphyse und setzt sich vom Corpus femoris durch den Trochanter major mit
der Fossa trochanterica, ventral durch die Linea intertrochanterica, dorsal
durch die Crista intertrochanterica sowie den Trochanter minor ab. Das
Collum femoris ist gegeniiber dem Corpus um etwa 12° antevertiert. Dies hat
funktionelle Bedeutung, da es eine Flexion von Uber 90° ermdglicht, ohne

dass der Schenkelhals vorne am Pfannendach anstofit.
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Corpus und Collum stehen abgewinkelt zueinander und bilden den Centrum-
Collum-Diaphysenwinkel (CCD), wobei das Zentrum dasjenige des Caput
femoris beschreibt. Der CCD-Winkel unterliegt einer altersabhéngigen
Verénderung. Er betragt gegen Ende des 2. Lebensjahres 150° und im
hoheren Alter 120° Durchschnittlich liegt im Erwac hsenalter ein Winkel von
126°vor.
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2.4.2 Die physiologische mechanische Beanspruchung des

Hiftgelenkes sowie des proximalen Femurs

Um die mechanische Beanspruchung von Huftgelenk und proximalem Femur
nachvollziehen zu kénnen, muss man ihre Biomechanik verstehen.

Die Geometrie des proximalen Femurendes, d.h. vor allem der CCD-Winkel,
ist ausschlaggebend fir Grol3e und Richtung der Resultierenden und somit
fur die Beanspruchung im Huftgelenk. Kérperlast und Muskelkraft sind

hierbei entscheidend beeinflussende Faktoren (Abb. 4).

Abb. 4  Skizze: Belastung im Huftgelenk (modifiziert nach: Debrunner AM: Orthopéadie und
orthopadische Chirurgie; 4. Auflage). Uber die Abduktoren [M] der Hiiftmuskulatur wird das
Korpergewicht [K], das am Schwerpunkt [S] Gber dem Hiuftgelenk wirkt im Gleichgewicht
gehalten. Daraus ergibt sich die auf das Gelenk resultierende Druckkraft [R]. Auf Grund der
Asymmetrie der Hebelarme [a] und [b] erreicht die Resultierende [R] ein Vielfaches des
eigentlichen Korpergewichts und ist somit maf3geblich fir die Belastung des Gelenks von
Bedeutung.

Die Druckverteilung im Hiftgelenk ist zudem abhangig von der Lokalisation
des Pfannenerkers. Je nédher sich die Resultierende an diesem befindet,
desto groRRer wird dort der spezifische Druck. Ebenfalls von Bedeutung ist
das genau konzentrisch in die Pfanne passende Caput femoris, was als

Kongruenz des Gelenks bezeichnet wird.
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Wahrend des normalen Ganges erzeugt die Summe aus Belastung von
Korpergewicht und Abduktoren einen Nettostressgradienten von leichter
Druckbelastung im superolateralen Kortex des Schenkelhalses bis hin zu
einer hohen Druckbelastung im inferio-medialen Kortex [67]. Dies erklart die
Asymmetrie der Kortexstarke im Schenkelhalsquerschnitt. Bei Frauen der
achten Lebensdekade liegt die Starke des inferio-medialen Kortex
durchschnittlich um das 3,5-fache hoher als die des supero-lateralen [8].

Aus dem Verlauf der Resultierenden ergeben sich Spannungsverteilungen im
Querschnitt des Schenkelhalses, welche auf die Knochenstruktur und die
individuelle Belastbarkeit des Knochens Einfluss nehmen (Abb. 5).

Abb. 5  Skizze: Spannungsverteilungen im Querschnitt des Collum femoris (modifiziert
nach: Debrunner AM: Orthopéadie und orthopéadische Chirurgie; 4. Auflage).

(A) Coxa valga: Die Resultierende [R] verlauft nahe dem Zentrum des Collum femoris. Es
wirken weitgehend reine Druckkrafte. Das Huftgelenk wird starker belastet.

(B) Coxa vara: Die Resultierende [R] verlauft medial des Collum femoris. Hieraus resultiert
eine Biegebeanspruchung. Im superioren Teil erfolgt eine Zug- im inferioren Teil eine
Druckbelastung. Das Huftgelenk wird weniger beansprucht.

Verlauft die Resultierende annéhernd senkrecht und nahe dem Zentrum des
Collum femoris wie es bei einer Coxa valga (groRer CCD-Winkel) der Fall ist,
so wirken auf den Knochen weitgehend reine Druckkrafte. Der Schenkelhals
wird demnach ent- und das Huftgelenk verstarkt belastet. Es handelt sich um
eine gegensatzliche Beanspruchung von Hiftgelenk und Collum femoris.

Bei einer Coxa vara kommt es zu einer grof3en Biegebeanspruchung des
Schenkelhalses. Die Resultierende trifft in dem Fall den medialen Rand des
Collum femoris oder verlauft sogar neben diesem, wodurch es im inferioren

Teil zu einer Druck-, im superioren Teil des Collum femoris zu einer
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Zugbelastung kommt. Die Beanspruchung des Hiuftgelenks ist hier niedriger,
jedoch ist der Schenkelhals vermehrt belastet und anfalliger fur
Insuffizienzerscheinungen.

Knochen, der konstant einem mechanischen Stress ausgesetzt ist, entwickelt
eine charakteristische Architektur, welche die auf ihn einwirkenden Kréfte
widerspiegelt [19]. Da bei einer Coxa valga die Zugbundel fast vollstandig
fehlen, lasst die radiologische Darstellung von kréftig ausgebildeten Zug- und
Druckbiindeln auf eine Coxa vara schliel3en.

Der Femurschaft ist durch den von ihm aus exzentrisch gelegenen
Schwerpunkt (Kérpermitte) einer enormen Biegebeanspruchung wahrend
des Ganges ausgesetzt. Um diese Belastung herabzusetzen, bedient sich
der Korper einer technischen Mdoglichkeit, in der Statik als
Zuggurtungsprinzip bezeichnet. Die asymmetrische Belastung wird hierbei
durch ein zugfestes Element, den Tractus ileo-tibialis, ausgeglichen, so dass
die gesamte Beanspruchung wieder auf eine axiale Druckkomponente
reduziert wird. Da der Hebelarm der Zuggurtung wesentlich kleiner ist als
derjenige der Korperlast, betrdgt die resultierende Druckkraft auf das
Huftgelenk ein Vielfaches des Korpergewichts.

24



Einleitung

2.5 Die coxale Femurfraktur

Osteoporosebedingte Frakturen des coxalen Femurs sind in der heutigen
Gesellschaft ein wichtiger Ausgangspunkt von Morbiditat und Mortalitat [25].
Das durchschnittliche Alter der Gesellschaft wird sich auf Grund des immer
groReren technischen Fortschritts sowie der besseren Praventions- und
Therapiemoglichkeiten von Krankheiten weiter erhhen. Demnach bekommt
die Pravalenz der coxalen Femurfrakturen eine immer grél3ere Kklinische
Bedeutung [110].

Mit zunehmendem Alter nimmt der Querschnitt des Collum femoris langsam
zu [56]. Solange der Mineralisationsgrad des Knochens konstant bleibt, steigt
hierdurch die Widerstandsfahigkeit gegentber Biegebeanspruchungen [57,
89].

Die Stabilitat des Kortex hangt jedoch nicht allein von der Knochenmasse,
sondern ebenfalls vom Grad der Mineralisation und der Porositdt des
Knochens [28, 100] sowie von der knodchernen Architektur entlang der
Hauptbelastungsachse ab [5].

Studien von coxalen Femurfrakturen zeigten, dass es in solchen Féllen zu
einer kombinierten Reduktion der Elastizitat des Knochens kommt. Diese ist
einerseits durch eine erhohte Porositdt [9] und andererseits durch eine
merkbare Abnahme der Mineralisation bedingt [68].

Im Verhaltnis ist der altersassoziierte Knochenmasseverlust innerhalb des
Collum femoris im supero-lateralen Bereich gré3er als derjenige im inferio-
medialen Bereich [74]. Dies deckt sich mit der Beobachtung, dass in durch
Zugkrafte beanspruchten Arealen die Knochenmasse abnimmt, wohingegen
es durch Druckbelastung, sei es statisch oder intermittierend, zu
unterschiedlichen Graden der Massenzunahme kommt [19, 47].

Die kortikale Reduktion der Knochenmasse spielt gegentber der Reduktion
der Spongiosa eine dominierende Rolle und wirkt bei der Entstehung von
intracapsularen coxalen Femurfrakturen entscheidend mit. In Arealen, die
stets unter Druckbelastung standen wie zum Beispiel der inferio-mediale
Kortex des Collum femoris, ist die Reduzierung der Dicke am grofiten.
Problematisch wird dies bei einem seitlichen Sturz auf den Trochanter major,
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wodurch es im inferio-medialen Areal zu einer maximalen Zugbelastung
kommt [26]. Normalerweise durch Druck beanspruchter Knochen ist bei
abrupter Zugbelastung lediglich halb so stabil [96], d.h. frakturanfalliger.

Bei alten Menschen, vor allem wenn sie osteoporotisch veranderten Knochen
aufweisen, geniigen oftmals Bagatelltraumata, um eine coxale Femurfraktur
zu induzieren. Wenn man bericksichtigt, dass sich das Frakturrisiko im Alter
zwischen 60-80 Jahren um das 14-fache erhoht, wobei die Abnahme des
Mineralisationsgrades nur fur ein 2-fach erhéhtes Risiko sorgt [30], so wird

die Korrelation zwischen Alter und coxaler Femurfraktur deutlich.
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3 Material und Methoden

3.1 Die Kollektive

Im Institut fir Rechtsmedizin der Universitdt Hamburg wurde Uber einen
Zeitraum von ca. einem Jahr (05/2007 - 05/2008), im Rahmen von
vollstdndigen Sektionen nach Moglichkeit je beidseitig der Caput femoris
entnommen. Diese Studie wurde unter dem Aktenzeichen PV3029
.Diagnostische und histomorphometrische Analyse des Caput femoris* von
der Arztekammer Hamburg sowie von der Ethikkommission des
Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf genehmigt. Hierbei entstand ein
Kollektiv aus 50 Individuen, welche plétzlich und unerwartet an Herz- und
GefalRerkrankungen, unfallbedingt oder an weiteren Ursachen verstarben.
Eine genaue Auflistung der Todesursachen ist Abb. 6 zu entnehmen.

4% 2%

O Kardiale Dekompensation

B Gastrointestinale Blutung
. 6%
E Lungenembolie
O Unfall

8%
E Pneumonie

O Sonstige

M Suizid

Abb. 6 Prozentuale Darstellung der Todesursachen des Kontrollkollektivs.

Wahrend der Erstellung dieses Kollektivs wurde darauf geachtet, dass
Individuen, die offensichtlichen Drogenabusus betrieben, bei denen
Infektionskrankheiten wie Hepatitis C und HIV bekannt waren oder

nachgewiesen wurden, nicht mit in die Studie eingingen. Ebenso wurden
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Individuen von der Studie ausgeschlossen, die an Malignomen erkrankt
waren, unter priméren, den Knochen beeintrachtigenden Erkrankungen
und/oder chronischer Niereninsuffizienz litten.

Das sich hieraus ergebende Kollektiv wurde in der folgenden Studie als

Kontrollkollektiv verwendet (Tab. 1).

Tab.1 Darstellung des untersuchten Kontroll- und Frakturkollektivs sowie deren
Charakterisierung bezilglich Geschlecht, Alter, GréRe, Gewicht und BMI durch Angabe der
jeweiligen Parameter mit Mittelwert + Standardabweichung.

Anzahl | Geschlecht Alter Grolie Gewicht BMI
Falle (m:w) (Jahre) (Meter) (kg) (kg/m?)
Kontrolle 50 25:25 73,1+13,7 | 165+0,1 | 71,3+16,0 | 26,2+4,9
Fraktur 100 25:75 81,2+10,7 | 1,65+0,1 | 62,6 +13,6 | 23,0+3,7

Im selbigen Zeitraum wurden die durch endoprothetische Versorgung von
Femurfrakturen im Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf
Kollektiv von 100

Proben, welches dem Kontrollkollektiv als Frakturkollektiv gegeniibergestellt

coxalen

anfallenden Femurkdpfe gesammelt. So entstand ein

werden konnte.
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3.2 Zuschnitt und Lagerung

Die Proben, welche spatestens 48 Stunden nach Ableben der Individuen
entnommen wurden und seitdem unter standiger Kiuhlung bei maximal + 4C
standen, wurden in der Regel 4-6 Stunden spater weiterverarbeitet.

Mit  einer diamantbesetzten Prazisionssage (Exakt, Norderstedt,
Deutschland) wurde zundchst das Caput femoris standardisiert in

Frontalebene entlang des Verlaufes der Fovea capitis femoris in zwei Halften

zerteilt. AnschlieRend wurden zwei ca. 4mm dicke Scheiben zurechtgesagt
(Abb. 7).

Abb. 7 Zuschnitt des Caput femoris entlang des Verlaufs der Fovea capitis femoris in der
Frontalebene. Eine ca. 4mm dicke in toto belassene Scheibe sowie Kompartimente der
subchondralen, epi-metaphysaren und metaphysaren Region (ca. 1x1cm) aus einer zweiten
4mm dicken Scheibe wurden herausprapariert und anschlieBend in 3,5%-igem Formalin
fixiert.

Eine dieser 4mm dicken Scheiben wurde in toto belassen, zunéachst in 3,5%-
igem Formaldehyd fixiert und nach etwa drei Wochen in 80%-igem Ethanol
konserviert. Die verbleibende Scheibe des Caput femoris wurde, wie in der
Abb. 7 dargestellt, mit der diamantbesetzten Prazisionssage in drei
anndhernd gleich gro3e Kompartimente (ca. 1x1lcm) unterteilt. Die
herauspraparierten subchondralen, epi-metaphysaren und metaphyséaren
Kompartimente unterschieden sich zum Teil wegen der interindividuellen
Gestalt der Capiti femores in ihrer Grol3e, jedoch nicht in ihrer Position. Bis
zu ihrer Weiterverarbeitung wurden diese Kompartimente in 3,5%-igem
Formaldehyd fixiert.
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Im Fall des Frakturkollektivs war es auf Grund der intraoperativ erfolgten
Extraktion des Caput femoris durch die entstandenen Schadigungen nur
maoglich, die subchondralen und epi-metaphysaren Regionen zu préparieren.
Die restliche Behandlung erfolgte exakt wie oben fur das Kontrollkollektiv

beschrieben.
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3.3 Histologie

3.3.1 Entwasserung und Infiltration

Nachdem die zurechtgeschnittenen Proben fur etwa zwei Wochen in 3,5%-
igem Formaldehyd einlagerten, wurden sie mit Hilfe eines Autotechnikons
(Bavimed Laborgerate GmbH, Vieth/Wiesloch) fur 12 Stunden in einer
aufsteigenden Alkoholreihe entwassert.

Um Verunreinigungen zu reduzieren, wurden die entwasserten Proben in
zwei aufeinander folgende Infiltrationslosungen, bestehend aus
Methylmethacrylat (Merck 800590), mit 10% (V/v)
Nonylphenylpolyethylenglycolacetat (Fluka-Biochemika 74432) und 0,33%
(w/v) Benzoylperoxid (Merck 801641) uberfiihrt und fir 3-4 Tage in diesen
Losungen belassen. Damit keine verfrihte Polymerisation stattfand, erfolgte

die Infiltration bei einer Temperatur von + 4<C.

3.3.2 Polymerisation

Nach Beendigung der Infiltrationszeit wurden die Proben aus den
Infiltrationsbehdltern entfernt und mit Hilfe einer Pinzette horizontal zum
Boden in Rollrandschnappdeckelglaser (Carl-Roth GmbH & Co., Karlsruhe)
mit einem Fassungsvermogen von 25ml positioniert. Diese Glaser wurden
zuvor mit ca. 15-20ml einer Polymerisationslosung, bestehend aus 10% (v/v)
Nonylphenylpolyethylenglycolacetat (Fluka-Biochemika 74432) und 0,66%
(w/v) Benzoylperoxid (Merck 801641), in Methylmethacrylat (Merck 800590)
gefullt. Um die Polymerisation zu starten wurde die beschriebene
Polymerisationslosung mit 0,5% (v/v) N,N- Dimethyl-p-Toluidin (Merck
822040) versetzt und grindlich vermengt.

Die im Anschluss luftdicht verschlossenen Rollrandschnappdeckelglaser
wurden zur Aushéartung fur ca. 24 Stunden im Eiswasserbad und bei + 4C

gelagert.
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3.3.3 Anfertigung der histologischen Schnittpraparate

Die ausgehéarteten Acrylatblocke wurden im Folgenden aus den
Rollrandschnappdeckelglasern vorsichtig mit einem Hammer
herausgeschlagen. Mittels einer Nassschleifmaschine vom Typ Phoenix
Alpha (Wirtz-Buehler, Dusseldorf) und WS Flex 18C Schleifpapier der
Kornung P80 (Hermes Abrasives, Virginia Beach, USA) wurde der
Acrylatblock so bearbeitet, dass die Knochenflache vollstandig frei lag. Die
jeweiligen Enden wurden in einen etwa 45°Winkel ge schliffen, so dass eine
sechseckige Flache entstand. Hierbei war darauf zu achten, dass sich die
Kortikalis bzw. der Knorpel in seitlicher Position des Sechsecks befand (Abb.
8).

A B C

Abb.8  Praparatblock aus Acrylat. Die Knochenflache liegt frei. Die Enden laufen in einem
etwa 45° Winkel zusammen und lassen eine sechseckig e Flache entstehen. Die Kortikalis
bzw. der Knorpel im subchondralen Kompartiment (A) wird aus technischen Griinden
langsseits positioniert. (B) epi-metaphysar (C) metaphysar

Der fertig geschliffene Acrylatblock wurde dann, mit der Spitze der
sechseckigen Flache nach unten zeigend, in ein Rotationsmicrotom (Techno-
Med, Minchen) eingespannt. Unter Verwendung eines Hartmetall-
Mikrotommessers (Leica Microsystems Nussloch GmbH, Nussloch) und von
Schneideflissigkeit (0,1% (v/v) Tween 20 in destilliertem Wasser) wurden
5um dicke Schnitte angefertigt. Diese wurden anschlieBend auf einem,
zuvor mit Gelatine (1% (w/v) Gelatine, 4% (v/v) Chromalaun, versetzt mit
Thymolkristallen in destilliertem Wasser) préaparierten Objekttrager (Karl
Hecht KG, Sondheim) platziert. Nach abschlieRender Bearbeitung mittels
StreckflUssigkeit (80% Isopropanol) und Abdeckung durch eine PE-Folie
wurden die so angefertigten Objekttrdger in einer Presse fur etwa 12
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Stunden in einem Warmeschrank (W.C. Heraeus GmbH, Hanau) bei 60C
getrocknet.

3.3.4 Farbung der histologischen Schnitte

Nach Entfernung der PE-Folie wurden die histologischen Schnittpraparate
dreimal fur jeweils 5 Minuten in 2-Methoxyethylacetat (Merck 806061)
entplastet, im Anschluss in einer absteigenden Alkoholreihe rehydriert und
schlie3lich mit destilliertem Wasser gespililt.

Es schlossen sich pro Acrylatblock bzw. histologischem Schnittpraparat die

im Folgenden tabellarisch aufgelisteten Farbungen an:

Toluidin-Blau Férbung

- Toluidin-Blau-L6sung (pH 4,5) 30 min
[1% (w/v) Toluidin-Blau, 0,1% (v/v) HCI in destilliertem Wasser]

- Agua dest. kurz spilen
- Ethanol 50% spulen

- Ethanol 70% 2 min

- Ethanol 80% 2 min

- Ethanol 96% 2 min

- Ethanol 100% 5 min

- Ethanol 100% spulen

Der Gelenkknorpel wird violett bis dunkelblau angefarbt, der sich darunter

Abb. 9

befindende mineralisierte Knochen stellt sich hellblau dar (Abb. 9).

Histologisches Knochenpréparat in Toluidin-Blau Farbung. Im oberen Bildrand

stellt sich der Gelenkknorpel dunkelblau dar. (A) subchondral (B) epi-metaphysar (C)
metaphysar
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Kossa/ van Gieson Férbung

- Silbernitratldsung 3%-ig 5 min
- Aqua dest. 10 min spulen
- Sodaformol 5 min

[6,7% (w/v) Natriumcarbonat, 33,4% (v/v) 3,7%-iges

Formalin in destilliertem Wasser]

- Leitungswasser 10 min spulen
- Natriumthiosulfat 5%-ig 5 min

- Leitungswasser 10 min spulen
- Van Gieson-Farbe 20 min

[0,25% (w/v) Saurefuchsin, 89% (v/v) gesattigte Pikrinséure,

10% (v/v) Glycerin, 0,5% (v/v) konzentrierte Salpeterséure]

- Leitungswasser kurz spilen
- Ethanol 80% kurz spulen
- Ethanol 96% kurz spulen
- 2x Ethanol 100% kurz spilen

Durch diese Farbemethode werden Bindegewebe und Kollagen rot,

mineralisierter Knochen wird schwarz gefarbt (Abb. 10).

Abb.10 Nach Kossal/van Gieson gefarbtes histologisches Knochenpraparat. Im oberen
Bildrand wird der Gelenkknorpel rot dargestellt. Der mineralisierte Knochen ist schwarz. (A)
subchondral (B) epi-metaphysar (C) metaphyséar
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Masson-Goldner Farbung

- Eisenhamatoxilin 15 min
- Leitungswasser 10 min spulen
- Ponceau de Xylidine- Lésung 45 min

[1% (w/v) Ponceau de Xylidine, 0,5% (w/v) Saurefuchsin,
0,2% (v/v) Eisessig in destilliertem Wasser]

- 1%-ige Essigsaure 5 sek
- Aqua dest.
- Phosphorwolfram-OrangeG 7 min

[1% (w/v) Phosphorwolfram, 0,5% (w/v) OrangeG

in destilliertem Wasser]

- 1%-ige Essigsaure 5 sek
- Agua dest. 5 sek
- Lichtgrin- Losung 15 min
[0,2% (w/v) Lichtgrin, 0,2% (v/v) Eisessig in destilliertem Wasser]
- 1%-ige Essigsaure 5 sek
- Agua dest. 5 sek
- Ethanol 50% spulen
- Ethanol 70% 2 min
- Ethanol 80% 2 min
- Ethanol 96% 2 min
- Ethanol 100% 5 min
- Ethanol 100% spulen

In dieser Farbung stellen sich Bindegewebe und Kollagen rot dar,

mineralisierter Knochen wird grin-blaulich gefarbt (Abb. 11).

1% BT o N7a ML) T s AT

Abb.11 Masson-Goldner Farbung eines histologischen Knochenpraparates. Der
Gelenkknorpel im oberen Bildrand ist rot angeféarbt. Mineralisierter Knochen stellt sich blau-
turkis dar. (A) subchondral (B) epi-metaphysér (C) metaphysér
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Nach Beendigung der im Einzelnen zuvor beschriebenen Arbeitsschritte
wurden alle Farbeverfahren nach dem gleichen Schema abgeschlossen.
Zunachst wurden die histologischen Schnittpraparate fur je 5 min in drei mit
Xylol (SDS 0750021) aufgefillten Behéaltern gelagert und im Anschluss mit
DPX (Fluka, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland)
eingedeckt.

3.4 Kontaktrontgen

Das in toto belassene Praparat des Caput femoris wurde zwecks Beurteilung
der makroskopischen Beschaffenheit kontaktradiographiert (Abb. 12).

Hierzu wurden unter Verwendung eines Faxitron Cabinet X-ray Systems
(Faxitron X-ray Cooperation, lllinois, USA), Mammographierontgenfiime
(AGFA Gevaert N.V., Mortsel, Belgien) mit einer Intensitat von 45 kV fir 1min
belichtet. Im Anschluss wurden die Filme in einer Entwicklungsmaschine vom
Typ Optimax (Protec Medizintechnik GmbH & Co. KG, Oberstenfeld,

Deutschland) entwickelt.

&

Abb. 12 Makroskopisches Foto sowie Kontaktradiographie des Caput femoris eines 82-
jahrigen Mannes. Bei dem in der Frontalebene dargestellten Femurkopf ist oben rechts die
Fovea capitis femoris angeschnitten [Stern]. Die Drucktrajektorien [durchgezogene Linie]
werden von den Zugtrabekeln [gestrichelte Linie] gekreuzt. Beide zeichnen sich deutlich ab,
die weniger belasteten Areale stellen sich inhomogen dar.
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3.5 Histomorphometrische Analyse

Zur histomorphometrischen Analyse wurden die nach der Farbemethode von
Kossa/ van Gieson geféarbten histologischen Schnittpréaparate herangezogen.
Die im Folgenden beschriebenen Messungen wurden unter Zuhilfenahme
eines Axioscope Il Mikroskops (Zeiss GmbH, Gottingen) gemald der
Definition des ASBMR Histomorphometric Standardisation Committee [82]
durchgefuhrt. Die hierbei verwendete Software war zum einen das
Osteoquant Histomorphometrie-System (Bioquant Image Analysis Inc.,
Nashville, TN) und zum anderen das automatische Bildanalysesystem
OsteoMeasure (Osteometrics Inc., Atlanta, Georgia, USA).

Das zunéachst entstandene mikroskopische Abbild des Schnittpraparates
wurde Uber einen Videoaufsatz am Lichtmikroskop Axioskop 40 (Fa. Carl
Zeiss Vision GmbH, Deutschland) digitalisiert und somit fir die oben
beschriebenen Analysesysteme zuganglich gemacht.

Die Erhebung der Strukturparameter BV/TV [%] (Bone Volume per Tissue
Volume), Tb.Th [um] (Trabecular Thickness), Tb.N [mm™] (Trabecular
Number) und Th.Sp. [um] (Trabecular Seperation) erfolgte mit einem 1,25-
fachen Vergrol3erungsokkular (Fa. Carl Zeiss Vision GmbH, Deutschland)
und unter Verwendung des Osteoquant Histomorphometrie-Systems
(Bioguant Image Analysis Inc., Nashville, TN).

Die Analyse der weiteren Strukturparameter OV/BV [%] (Osteoid Volume per
Bone Volume), OS/BS [%] (Osteoid Surface per Bone Surface) und O.Th.
[um] (Osteoid Thickness) wurde mit dem automatischen Bildanalysesystem
OsteoMeasure  durchgefuhrt. Zur genaueren  Diskriminierung der
trabekularen Strukturen wurde ein Okkular mit zehn-facher Vergréf3erung
(Fa. Carl Zeiss Vision GmbH, Deutschland) herangezogen. Auf Grund
dessen, dass hierdurch der gemessene Bereich des histologischen
Schnittpraparates im Vergleich zur 1,25-fachen VergroRerung relativ klein
erscheint, wurden pro Schnittpraparat jeweils drei reprasentative Bereiche

ausgewahlt und vermessen, so dass auch hier die Objektivitat gewahrt blieb.
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3.6 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung der erhobenen Werte wurde das
Computerprogramm SPSS fur Windows Version 14.0 verwendet.

Die Diagramme des Ergebnisteils wurden auf der Basis der mit SPSS
erhobenen Werte erstellt.

Zur statistischen Auswertung wurden die Korrelation nach Pearson, lineare
Regressionsanalysen sowie der t-Test flr unabhangige Stichproben

verwendet. Das Signifikanzniveau wurde zuvor auf 0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

Die im Institut fur Rechtsmedizin der Universitdt Hamburg innerhalb eines
Jahres entnommenen Capiti femores (n = 97) wurden wie oben beschrieben
zugeschnitten und aufbereitet. Das Caput femoris des knochengesunden
Kollektivs wurde zwar in drei Regionen unterteilt, die nachfolgende Analyse
bezieht sich jedoch nur auf den subchondralen (Region of interest 1 (ROI 1))
sowie den epi-metaphysaren (ROI 2) Bereich. Dies ist damit zu begrtinden,
dass die im Rahmen der totalendoprothetischen Versorgung der coxalen
Femurfraktur gesammelten Capiti femores (n = 100) auf Grund
intraoperativer Extraktionsschadigung lediglich in zwei Kompartimente
unterteilt werden konnten.

Im ersten Abschnitt des Ergebnisteils werden die Charakteristika des
Knochengesunden- sowie des Fraktur-Kollektivs dargestellt. Im Anschluss
soll eine Gegenuberstellung der histomorphometrisch erhobenen Parameter
beider Kollektive den interpositionellen Vergleich des Caput femoris
ermdglichen.

Fur die Untersuchung der einzelnen Knochenproben wurden die nach Kossa/
van Gieson gefarbten histologischen Praparate der subchondralen sowie epi-

metaphysaren Region verwendet.
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4.1 Histomorphometrische Analyse des Kontrollkollektivs

4.1.1 Histomorphometrische Analyse des Caput femoris - Manner

und Frauen im Vergleich

Das in Abb. 13 dargestellte Diagramm présentiert die histomorphometrisch
erhobenen Parameter (Mittelwert + Standardabweichung) von Méannern und
Frauen des Kontrollkollektivs und vergleicht diese jeweils fur die
subchondrale (ROI 1) und epi-metaphysare (ROl 2) Region des Caput

femoris.

BV/TV [0/0] Tb.Th. [um] [0 Manner

60 -
B Frauen

45 4 180 1 L L

30 1 120 |
N m B
0 0

240

ROI 1 ROI 2 ROI 1 ROI 2
.. Th.N. [mm™] 1200 . Th.Sp. [um]
31 900 1
21 600 |
14 m ' 300 A
0 0
ROI 1 ROI 2 ROI 1 ROI 2

Abb. 13 Vergleich der histomorphometrisch erhobenen Parameter von Mannern und
Frauen des Kontrollkollektivs. Die Ergebnisse werden durch Mittelwert +
Standardabweichung angegeben. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
festgestellt werden.

Das Bone Volume per Tissue Volume (BV/TV [%]) der subchondralen Region
(ROI 1) der Manner lag im Mittel bei 21,01% + 6,4%. Bei den Frauen waren
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es 20,24% + 5,65%. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
festgestellt werden (+3,7%, 95% KI: [-7,9%; 15,3%], p= 0,53).

Im Bereich des ROI 2 betrug der Mittelwert des BV/TV der Manner 29,97% +
6,26% und der der Frauen 29,79% + 6,33%. Auch in der epi-metaphysaren
Region konnte kein statistisch signifikanter, geschlechtsspezifischer
Unterschied festgestellt werden (+0,6%, 95% KI: [-7,9%; 9,1%], p= 0,89).
Sowohl bei den Mannern, als auch bei den Frauen waren die
Knochenvolumina innerhalb des epimetaphyséaren Bereichs grol3er.

Die Trabecular Thickness (Tb.Th. [um]) innerhalb des ROI 1 der Manner
betrug 140,62um + 27,65um, die der Frauen 135,07um + 23,84um (ROI 1:
+3,9%, 95% KI: [-3,4%; 11,3%], p= 0,29). Innerhalb des ROI 2 wurden
trabekulare Dicken von 177,78um + 26,04um der Manner und 179,54um +
24,66pym der Frauen ermittelt (ROl 2: -1,0%, 95% KI: [-6,7%; 4,8%)],
p= 0,73). In beiden Regionen waren die Unterschiede statistisch nicht
signifikant. Die Trabekel der epimetaphysaren Region erwiesen sich bei
Méannern und Frauen gegeniber den subchondralen Trabekeln als dicker.
Die Anzahl der subchondralen sowie epi-metaphysaren Trabekel war bei
Mannern und Frauen statistisch nicht signifikant unterschiedlich (ROI 1:
-1,1%, 95% KiI: [-11,5%; 9,3%], p= 0,84; ROI 2: 0,9%, 95% KI: [-5,7%; 7,6%],
p= 0,78). Die ermittelten Werte der Trabecular Number (Tb.N. [mm™])
betrugen im ROI 1 1,49mm™ + 0,37mm™ und im ROI 2 1,68mm™ + 0,22mm™
fur die Manner. Der Mittelwert der Frauen lag im ROl 1 bei 1,51mm™ +
0,40mm™ und im ROI 2 bei 1,66mm™ + 0,32mm™. Die trabekulare Anzahl lag
epimetaphysar Uber derjenigen des subchondralen Bereiches.

Der intertrabekulare Abstand innerhalb der subchondralen sowie der epi-
metaphysaren Region wies keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Mannern und Frauen auf. (ROI 1: -0,3%, 95% KI: [-12,3%; 11,6%],
p= 0,96; ROI 2: -3,6%, 95% KI: [-13,6%; 7,1%], p= 0,54). Bei den Mannern
betrug die gemittelte Trabecular Separation (Th.Sp. [um]) subchondral
566,12um + 168,17um und epi-metaphysar 428,73um + 99,05um. Bei den
Frauen waren es 567,89um + 166,86pm im ROl 1 und 442,67um +
119,31um im ROI 2. Der intertrabekulare Abstand fiel bei den mannlichen
sowie den weiblichen Individuen epimetaphysar geringer aus als

subchondral.
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Bei der quantitativ histomorphometrischen Analyse des vorliegenden
Kollektivs konnte trotz geringer vorhandener Unterschiede zwischen den
erhobenen Mittelwerten der jeweiligen Parameter kein statistisch signifikanter
geschlechtsspezifischer Unterschied innerhalb des Caput femoris festgestellt

werden.
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4.1.2 Altersassoziierter Knochenmasseverlust im Caput femoris -

Manner und Frauen im Vergleich

Zur Darstellung der knéchernen Veranderungen innerhalb des Caput femoris
von Mannern und Frauen wahrend des Alterungsprozesses wurde in Abb. 14

das BV/TV gegen das Lebensalter aufgetragen.
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Abb.14 Darstellung des altersassoziierten Knochenmasseverlustes innerhalb des
Kontrollkollektivs anhand der Parameter BV/TV und Th.Th.. Zur Veranschaulichung der
geschlechtsspezifischen Altersentwicklung werden die Daten der Méanner und der Frauen
mit  Hilfe der zugehorigen Trendline im gleichen Diagramm reprdsentiert.
(A) Subchondrale Region des Caput femoris (ROl 1); (B) Epimetaphysare Region des
Caput femoris (ROI 2)

Im subchondralen Bereich der Manner kommt es pro Jahr zu einem
statistisch signifikanten Verlust des BV/TV von 0,16 Prozentpunkten (95% KI:
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[-0,30%; -0,01%]; p= 0,03, r = -0,31). Bei den weiblichen Individuen reduziert
sich das Knochenvolumen jahrlich ebenfalls um 0,16 Prozentpunkte (95% KI:
[-0,26%; -0,05%]; p= 0,01, r = -0,39), jedoch verlauft die zugehoérige
Trendlinie unterhalb derjenigen der Manner. Daraus folgt, dass die
subchondralen Knochenvolumina der Frauen im vorliegenden Kollektiv
geringere Werte erreichen als die der Manner, jedoch eine &hnliche
Altersentwicklung aufweisen.

Bezlglich der subchondralen trabekuldren Dicken konnte bei den
mannlichen Individuen eine statistisch signifikante mittlere Reduktion von
0,67um (95% KI: [-1,28um; -0,05um]; p= 0,035, r = -0,31) pro Jahr
beobachtet werden. Die Frauen innerhalb des vorliegenden Kollektivs wiesen
im Vergleich eine statistisch nicht signifikante jahrliche Abnahme der Dicke
um 0,39um (95% KI: [-0,85um; 0,08um]; p= 0,10, r = -0,23) auf. Betrachtet
man den Verlauf der jeweiligen Trendlinie so lasst sich festhalten, dass die
Trabekel der Manner wahrend des Lebens im Mittel dicker sind als die der
Frauen. Die im direkten Vergleich hdher ausfallende jahrliche Reduktion der
trabekularen Dicken bei den Mannern bedingt, dass sich die Mittelwerte im
hohen Lebensalter wieder angleichen.

Der epimetaphysare Bereich der mannlichen Individuen des Kontrollkollektivs
unterliegt einer statistisch signifikanten mittleren Reduktion des
Knochenvolumens von 0,16 Prozentpunkten (95% KI: [-0,30%; -0,02%;
p= 0,025, r = -0,33) pro Jahr. Im Vergleich dazu reduziert sich das BV/TV der
Frauen epimetaphysar jahrlich um 0,20 Prozentpunkte (95% KI: [-0,31%;
-0,09%]; p= 0,001, r = -0,45). Unter Bericksichtigung der entsprechenden
Trendlinie lassen sich zu Beginn des Lebens anndhernd gleiche, wenn nicht
etwas hohere Knochenvolumina im ROI 2 der Frauen erkennen. Die erhthte
Abnahme des BV/TV bedingt jedoch ein vermindertes Knochenvolumen im
hohen Alter.

Die Trabekel des epimetaphyséaren Bereichs unterliegen bei den méannlichen
Individuen einer statistisch signifikanten jahrlichen Reduktion von 0,69um
(95% KI: [-1,27um; -0,12um]; p= 0,02, r = -0,34), die der Frauen reduziert
sich pro Jahr um 0,50um (95% KI: [-0,97um; -0,02um]; p= 0,04, r = -0,29).

Liegt die Trabekeldicke der Manner zu Beginn oberhalb derjenigen der
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Frauen, so fuhrt die erhthte jahrliche Reduktion, zu einer verminderten

trabekularen Dicke im hohen Lebensalter.

4.1.3 Analyse des Mineralisationsgrades im Caput femoris -

Manner und Frauen im Vergleich

Die Ergebnisse der Analyse der den subchondralen Mineralisationsgrad
beschreibenden Parameter Osteoid Volume per Bone Volume (OV/BV [%)]),
Osteoid Surface per Bone Surface (OS/BS [%]) sowie die Osteoid Thickness
(O.Th. [um]) werden in Abb. 15 graphisch dargestellt.

. OVBV[%] o, OSIBS [%] . O.Th. [um]
3 30 6

2 20 4

1 l ﬁ 10 .T i 2

0 I\Ener Frauen - Manner Frauen o Méanner Frauen

Abb.15 Darstellung des Mineralistionsgrades innerhalb des Caput femoris mit Hilfe der
Parameter OV/BV [%], OS/BS [%] und O.Th. [um]. Es zeigte sich im vorliegenden Kollektiv
kein signifikanter Unterschied zwischen Méannern und Frauen.

In dem vorliegenden Kollektiv lag das OV/BV der subchondralen Region der
mannlichen Individuen im Mittel bei 0,72% + 0,85%, das der Frauen bei
0,60% + 0,67%. Die mittlere Differenz des OV/BV [%] betrug 16,7% (95% KI:
[-25,9%; 59,3%]). Der vorliegende Unterschied war statistisch nicht signifikant
(p=0,44).

Die Analyse des OS/BS ergab bei den Mannern einen Mittelwert von 10,04%
+ 5,39%, derjenige der Frauen betrug 8,98% + 4,33%. Die maéannlichen
Individuen besal3en im Mittel 11,6% (95% KI: [-9,94%; 38,29%]) ho6here
0OS/BS-Werte als die weiblichen Individuen. Der Unterschied war jedoch nicht

statistisch signifikant (p= 0,28).
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Bezuglich der Dicke des Osteoids konnten fur die mé&nnlichen Individuen
subchondral Werte von 3,29um + 1,98um ermittelt werden, die Dicke des
Osteoids der Frauen lag bei 2,86um + 1,45um. Die sich hieraus ergebende
Differenz von 13,1% (95% KI: [-7,9%; 34,1%]; p = 0,22) war jedoch statistisch
nicht signifikant.

Obwohl der Mineralisationsgrad zwischen den Geschlechtern unterschiedlich
ist, konnte die durchgefuhrte Analyse der histomorphometrischen Parameter

keine statsistisch signifikanten Unterschiede herausstellen (Abb.15).
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4.1.4 Altersassoziierter Knochenmasseverlust innerhalb des

Caput femoris

Da zwischen den gemittelten Werten der histomorphometrischen Parameter
von Mannern und Frauen keine statistisch signifikanten Unterschiede
aufgezeigt werden konnten, wird im Folgenden das Gesamtkollektiv
verwendet (n = 97). Es erfolgt keine weitere Differenzierung zwischen Frauen
und Mannern, so dass eine globale Aussage uber das Caput femoris

getroffen wird.
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( ) 60' BV/TV [%] 240_ Tb.Th. [um] * p<0,05
*% PpP<0,01
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Abb. 16 Darstellung des altersassoziierten Knochenmasseverlustes innerhalb des Caput
femoris anhand der histomorphometrischen Parameter BV/TV [%] sowie Tb.Th [um].
Zwischen den Altersgruppen 49-69 Jahre und 70-99 Jahre liel3 sich subchondral (A) sowie
epi-metaphysar (B) ein statistisch signifikanter Knochenmasseverlust nachweisen.

Zur Darstellung der altersassoziierten Veranderungen innerhalb des Caput
femoris wurden zwei Altersgruppen gebildet (49-69 Jahre; 70-99 Jahre), die
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histomorphometrischen Parameter BV/TV [%)], Tb.Th [um], Tb.N [mm™] und
Tb.Sp [um] untersucht und zum Teil graphisch dargestellt (Abb.16).

Sowohl in der subchondralen als auch in der epi-metaphysaren Region
kommt es zu einer altersassoziierten Reduktion der Knochenmasse.

In der Altersgruppe 49-69 Jahre (n = 40) lagen die subchondralen Werte des
BV/TV im Mittel bei 23,26% + 5,72%, die der Altersgruppe 70-99 Jahre
(n= 57) bei 18,74% + 5,56%. Dies bedeutet eine statistisch signifikante
Reduzierung des Knochenvolumens um 19,4% (95% KI: [- 29,3%; -9,5%)])
mit p< 0,001.

In der epi-metaphysaren Region kam es zu einer statistisch signifikanten
Knochenvolumenabnahme von 14,8% (95% KI. [-22,1%; -7,6%]), mit p<
0,001. Die Mittelwerte des BV/TV betrugen hier 32,73% + 5,03% in der
Gruppe der jungeren Individuen und 27,87% + 6,30% in der Gruppe der
alteren.

Innerhalb der untersuchten Regionen kam es altersassoziiert zu einer
statistisch signifikanten Abnahme der trabekularen Dicke (ROI 1 p= 0,003;
ROI 2 p=0,001).

Bei Mittelwerten des ROI 1 von 146,97um + 26,78um innerhalb der jingeren
Altersgruppe und 131,21um + 23,06um innerhalb der Aalteren, besteht
subchondral eine Reduzierung der Trabekeldicke um 10,7% (95% KI:
[-17,6%; -3,8%]). Epi-metaphyséar konnte eine Abnahme von 8,6% (95% KI:
[-14,0%; -3,5%]) festgestellt werden. Die gemittelten Dicken im ROl 2
betrugen bei den 49-69 Jahrigen 188,40um + 24,20um und bei den 70-99
Jahrigen 171,91um + 23,81um.

Die Veranderung des subchondralen sowie epi-metaphysaren Knochens
innerhalb der zwei Altersgruppen wurde ebenfalls mit den Parametern Th.N.
[mm™], Tb.Sp. [um], OV/BV [%] und OS/BS [%] beschrieben, jedoch nicht
graphisch dargestellt.

Die Anzahl der Trabekel nahm von den jingeren Individuen im Vergleich zu
den alteren statistisch signifikant ab. Im ROl 1 waren es 10,4% (95% KI:
[-20,0%; -0,8%]; p= 0,035), im ROI 2 belief sich die Abnahme auf 7,1% (95%
KI: [-13,4%; -0,7%], p= 0,029).

Beim intertrabekularen Abstand (Th.Sp. [um]) konnten ebenfalls signifikante

altersassoziierte Veranderungen festgestellt werden. So nahm der Abstand
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im ROI' 1 um 21,7% (95% KI: [8,8%; 34,6%], p =0,001), im ROI 2 um 18,9%
(95% KI: [8,0%; 29,7%)], p =0,001) zu.

Die den Mineralisationsgrad des Knochens beschreibenden Parameter
OV/BV [%] und OS/BS [%] wiesen im Altersgruppenvergleich weder im
subchondralen, noch im epi-metaphysaren Bereich statistisch signifikante
Verdanderungen auf. Von allen gemessenen Proben lagen lediglich 2% uber
der als pathologisch angesehenen Grenze des OV/BV. 3% uberschritten
diejenige des OS/BS.
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4.1.5 Korrelation zwischen Alter, BMI und BV/TV

Um die altersassoziierten Veranderungen des Knochens innerhalb des Caput
femoris genauer diskriminieren zu kénnen, wurde zusatzlich eine multivariate
Regressionsanalyse fur die subchondrale sowie fir die epi-metaphyséare
Region durchgefiihrt. Die hierbei verwendeten Variablen Alter [Jahre] und
BMI [kg/m?] wurden in Bezug auf ihren gemeinsamen Einfluss auf das
Knochenvolumen (BV/TV [%]) analysiert.

Das mittlere Alter des Kollektivs betrug 73,1 Jahre + 13,7 Jahre und besal}
subchondral im Mittel 20,60% + 6,03% BV/TV, im epi-metaphyséaren Bereich
29,88% + 6,26% BV/TV.

Pro Jahr kommt es subchondral zu einer statistisch signifikanten mittleren
Reduktion des BV/TV von 0,12 Prozentpunkten (95% KI: [-0,21%; -0,04%];
p= 0,005).

Pro BMI-Punkt Zunahme erho6ht sich das BV/TV im Mittel um 0,13
Prozentpunkte (95% KI: [-0,09%; 0,36%]). Diese Erhohung war jedoch
statistisch nicht signifikant (p = 0,243).

Im epi-metaphysaren Bereich zeigten sich fur die beiden Einflussvariablen
Alter und BMI statistisch signifikante Veranderungen.

Das BV/TV nahm hier im Mittel um 0,15 Prozentpunkte (95% KI: [-0,24%;
-0,07%], p= 0,001) pro Jahr ab.

Die Zunahme des Knochenvolumens pro BMI-Punkt belief sich im ROI 2 im
Mittel auf 0,27 Prozentpunkte (95% KI: [0,03%; 0,50%], p= 0,028).

Da der Einfluss des BMI auf die subchondrale Region keine Signifikanz
aufwies, kann man die Korrelation zwischen Alter und BV/TV dieses
Bereiches separat betrachten. Die zweidimensionale Darstellung der
Analysen kann Abb.17 entnommen werden.

Mit Hilfe der Korrelationsanalyse nach Pearson wurde hier ein statistisch
signifikanter, negativer Zusammenhang zwischen BV/TV und dem Alter
nachgewiesen. Dies trifft sowohl fir den subchondralen, als auch fir den epi-
metaphysaren Bereich des Caput femoris zu (ROI 1: r= -0,34, p= 0,001;
ROI 2:r =-0,39, p <0,001).
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Es kommt innerhalb des ROl 1 zu einer jahrlichen Reduktion des
Knochenvolumens (BV/TV [%]) um 0,15 Prozentpunkte (95% KI: [-0,24%;
-0,07%]). Innerhalb des ROI 2 reduziert sich das Knochenvolumen um 0,18
Prozentpunkte (95% KiI: [-0,27%; -0,10%]) pro Jahr.
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Abb. 17 Darstellung des separaten Einflusses der Variablen Alter und BMI auf das
Knochenvolumen des vorliegenden Kollektivs. (A) Subchondrale Region des Caput femoris
(ROI'1) ; (B) Epimetaphysare Region des Caput femoris (ROI 2)

Bezuglich der Korrelation zwischen dem BMI und dem BV/TV lasst sich
sowohl im ROI 1 als auch im ROI 2 ein positiver Zusammenhang zwischen
beiden Variablen festhalten. Dieser Trend ist jedoch lediglich fur den epi-
metaphysaren Bereich statistisch signifikant (ROI 1: r=-0,19, p= 0,065; ROI
2. r = -0,30, p < 0,003). Pro BMI-Punkt Erh6hung kommt es im
subchondralen Bereich im Mittel zu einer Zunahme des BV/TV von 0,21
Prozentpunkten (95% KI: [-0,01%; 0,44%]). Im epi-metaphyséaren Bereich
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kommt es zu einer statistisch signifikanten Zunahme des BV/TV von 0,37
Prozentpunkten (95% KI: [0,12%; 0,61%]) pro kg/m=.

Die Ergebnisse der zweidimensionalen Analyse decken sich in Bezug auf die
statistische Signifikanz mit denen der multivariaten Regressionsanalyse,
jedoch fallen die prozentualen Veranderungen im univariaten Vergleich héher
aus.

Im vorliegenden Kollektiv existiert eine negative Korrelation zwischen dem
Alter und dem BMI (r= -0,24, p= 0,02). Pro Jahr kommt es im Mittel zu einer
Reduktion des BMI von -0,09 kg/m? (95% KI: [-0,16 kg/m?, -0,13 kg/m?))
(Abb.18).
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Abb. 18 Korrelation zwischen dem Alter [Jahre] und dem BMI [kg/m?] innerhalb des
vorliegenden Kollektivs.

Aus diesem Grund ist die Veranderung des Knochenvolumens mit Hilfe der
beiden Einflussvariablen Alter und BMI zu beschreiben. Die Ergebnisse der

multivariaten Regressionsanalyse sind somit zu verwenden.
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4.2 Histomorphometrische Analyse des Frakturkollektivs

Das vorliegende Frakturkollektiv wurde ebenfalls hinsichtlich existierender
geschlechtsspezifischer Unterschiede sowie auf einen altersassoziierten
Knochenmassseverlust hin untersucht. Auf die graphische Darstellung wurde
verzichtet.

Zwischen Mannern und Frauen konnte weder im subchondralen noch im epi-
metaphysaren Bereich des Caput femoris eine statistisch signifikante
Abweichung der untersuchten Parameter BV/TV, Th.Th., Tb.N. sowie Th.Sp.
festgestellt werden.

Der Mineralisationsgrad, beschrieben durch die Parameter OV/BV, OS/BS
sowie durch die O.Th. der einzelnen Kompartimente, zeigte innerhalb des
Frakturkollektivs keine statistisch signifikanten geschlechtsspezifischen

Differenzen.

4.2.1 Altersassoziierter Knochenmasseverlust innerhalb des

Frakturkollektivs

Die Individuen mit einer Fraktur wurden wie diejenigen des Kontrollkollektivs
in zwei Altersgruppen unterteilt (49-69 Jahre; 70-99 Jahre), um einen
eventuell vorhandenen Knochenmasseverlust aufdecken zu koénnen. Im
Gegensatz zu den Kontrollen konnte keine statistisch signifikante Reduktion
der Parameter BV/TV und Tb.Th. zwischen den beiden Altersgruppen
festgestellt werden.

Die Regressionsanalyse ergab fur den subchondralen Bereich eine
statistisch signifikante Abnahme des BV/TV um 0,11 Prozentpunkte (95% KI:
[-0,21%; - 0,01%]; p = 0,04, r = -0,21) pro Jahr. Innerhalb des epi-
metaphysaren Bereichs lag die jahrliche Reduktion des BV/TV bei 0,01
Prozentpunkten (95% KI: [-0,13%; 0,11%]; p = 0,86; r = -0,02). Beztiglich der
altersassoziierten Veranderung der trabekularen Dicken konnte weder im
ROI 1 noch im ROI 2 eine statistisch signifikante Entwicklung nachgewiesen

werden.
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4.3 Histomorphometrische Analyse des Caput femoris -

Kontroll- und Frakturkollektiv im interpositionellen Vergleich

4.3.1 Analyse der das Knochenvolumen beschreibenden

Parameter

In Abb. 19 werden die histomorphometrischen Parameter BV/TV, Tb.Th.,
Tb.N. und Th.Sp. des Caput femoris eines Kollektivs von Individuen, welche
eine Fraktur des Collum femoris erlitten haben, denen eines
knochengesunden Kontrollkollektivs graphisch gegenitber gestellt. Im

Folgenden wird auf die Untersuchungsergebnisse naher eingegangen.

BV/TV [0/0] Tb.Th. [Mm] [ Kontrolle
60 2407 B Fraktur
i *kk * p<0,05
45 | 180 - . I
L *%% P <0,001
30+ 120
*k%
) m N
0 0
ROI'1 ROI 2 ROI 1 ROI 2
Tb.N. [mm™] Tb.Sp. [um]
4+ 1200
*kk
31 900 -
*k%
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l- m m N
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Abb. 19 Gegenuberstellung von subchondralem (ROI 1) und epi-metaphysarem (ROl 2)
Bereich des Caput femoris des Kontroll- und Frakturkollektivs mit Hilfe der
histomorphometrischen Parameter (BV/TV [%], Tb.Th [um], Tb.N [mm'l], Tb.Sp [um]) unter
Angabe des Mittelwertes + Standardabweichnung.
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Das BV/TV des ROI 1 betrug innerhalb des Kontrollkollektivs im Mittel
20,60% + 6,03% und innerhalb des Frakturkollektivs 15,77% + 5,70%. Das
subchondrale Knochenvolumen des Frakturkollektivs ist im Mittel um 23,5%
(95% KI: [-31,4%; -15,5%)], p< 0,001) reduziert.

Bezuglich der epi-metaphysaren Region wurde fur die Kontrolle ein BV/TV
von 29,88% + 6,26% und fur die Fraktur ein BV/TV von 22,50% + 6,40%
ermittelt. Innerhalb des Frakturkollektivs war das Knochenvolumen im ROI 2
um 24,7% (95% KI: [-30,6%; -18,7%], p< 0,001) niedriger als das der
Kontrollgruppe.

Im subchondralen Bereich der Kontrollgruppe waren die Trabekel im Mittel
137,70um + 25,73um dick, innerhalb des Frakturkollektivs ergab sich ein
Mittelwert von 116,84um + 33,63um. Die subchondralen Trabekel der
Frakturgruppe waren im Mittel um 15,1% (95% KI: [-21,3%; -9,0%]; p<0,001)
dunner als diejenigen der Kontrollgruppe.

Im epi-metaphysaren Bereich (ROI 2) wurden fur die Kontrollgruppe
trabekulare Dicken von 178,71um + 25,20um und fir die Frakturgruppe
147,08um + 31,71um ermittelt. Die Dicke der epi-metaphysaren Trabekel der
Individuen mit einer Fraktur war in dieser Region um 17,7% (95% KI:
[-22,2%; -13,2%]; p< 0,001) reduziert.

Im Mittel betrug die subchondrale Anzahl der Trabekel des Kontrollkollektivs
1,50mm™ + 0,38mm™, die des Frakturkollektivs betrug 1,37mm™ + 0,43mm™.
Hieraus ergab sich fur das Frakturkollektiv innerhalb des ROI 1 eine um 8,5%
(95% KI: [-16,1%; -0,8%]; p = 0,03) erniedrigte Anzahl der Trabekel.
Epi-metaphysar (ROI 2) wurde fiir die Kontrolle ein Mittelwert von 1,67mm™
+ 0,28mm™ erhoben, im Frakturkollektiv betrug dieser 1,58mm™ + 0,46mm™.
Im epi-metaphysaren Bereich lag die Anzahl der Trabekel der Frakturgruppe
um 5,6% (95% KI: [-12,0%; -0,7%]; p =0,08) unterhalb derer der Kontrolle.
Diese Differenz war statistisch jedoch nicht signifikant.

Der intertrabekuléare Abstand nimmt in beiden Kollektiven von subchondral
nach epi-metaphyséar ab. Betrachtet man die ROI 1 und ROI 2 separat, so
ergeben sich folgende Ergebnisse:

Subchondral (ROI 1) wurden fur das Kontrollkollektiv im Mittel 567,06pum
+ 166,61um gemessen, im Frakturkollektiv waren es 681,22um + 269,74um.
Es resultiert eine Zunahme des intertrabekularen Abstandes der
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Frakturgruppe um 20,1% (95% KI: [9,0%; 31,3%]; p < 0,001) gegenuber der
Kontrollgruppe.

Epi-metaphysar (ROl 2) ergaben die Messungen innerhhalb der
Kontrollgruppe 436,06pm + 109,83um, innerhalb der Frakturgruppe
535,58um + 175,42um. In dieser Region betrug die Differenz zwischen den
beiden Kolllektiven im Mittel 22,8% (95% KI: [13,4%; 32,3%]; p < 0,001).

Es kann somit festgehalten werden, dass die Individuen mit einer coxalen
Femurfraktur innerhalb der subchondralen sowie epi-metaphysaren Region
des Caput femoris statistisch signifikant erniedrigte Werte der Parameter
BV/TV, Tb.Th. und Th.N. aufwiesen. Die Tbh.Sp. des Frakturkollektivs war

signifikant erhoht.
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4.3.2 Analyse des Mineralisationsgrades von Kontroll- und

Frakturkollektiv innerhalb der subchondralen Region

Der Mineralisationsgrad der beiden vorliegenden Kollektive wird in Abb. 20
dargestellt. Die untersuchten Parameter waren das OV/BV, OS/BS sowie die
O.Th. .

p<0,05 [ Kontrolle
x p<001 W Fraktur
OV/BV [%)] OS/BS [%)] O.Th. [um]

Hekk 407 8

3 301 *kk 6

2 20 4 [

17 101 T 2

0 0 0

ROI 1 ROI 1 ROI 1

Abb. 20 Vergleich des Kontroll- und Frakturkollektivs unter dem Aspekt des Osteoidgehalts
im subchondralen Bereich (ROI 1) des Caput femoris mit Hilfe der histomorphometrisch
erhobenen Parameter OV/BV [%], OS/BS [%] und O.Th [um]. Das Kontrollkollektiv wird grau,
das Frakturkollektiv wird schwarz dargestellt.

Der Anteil an unmineralisiertem, osteoidalem Knochenvolumen (OV/BV) im
subchondralen Bereich des Caput femoris ist in dem untersuchten
Frakturkollektiv im Mittel um 150% (95% KI: [78,5%; 222,6%]; p < 0,001)
hoher, als derjenige des Kontrollkollektivs.

Die Messungen ergaben fur die Kontrollgruppe im Mittel 0,66% + 0,76%, fur
das Frakturkollektiv 1,64% + 2,25%. Hierbei lagen 24% der Frakturfalle
oberhalb eines OV/BV von 2%, bei den Kontrollen waren es 2% der Falle.
Stellt man die gemessenen Werte fur das OS/BS des Kontrollkollektivs
denen des Frakturkollektivs gegentber, so ergibt sich auch in diesem Fall ein
statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,001).

Der Mittelwert fur die Kontrollen betrug 9,49% + 4,87%, der fur die Frakturen
15,61% + 11,3%. Die Differenz betrug in diesem Fall 64,4% (95% KI:
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[38,6%:; 90,3%]). 28% des Frakturkollektivs lagen oberhalb eines OS/BS von
20%, beim Kontrollkollektiv waren es lediglich 3%.

Die Dicke des gemessenen Osteoids betrug im Mittel 3,06pum + 1,73um fir
das Kontrollkollektiv und 3,70um + 1,54um fur das Frakturkollektiv.

Der Mineralisationsgrad innerhalb des Caput femoris zeigte statistisch
signifikante Unterschiede zwischen dem Kontroll- und Frakturkollektiv. Die
Parameter OV/BV und OS/BS waren bei den Individuen mit einer Fraktur
deutlich erhoht.

Die Analyse des Caput femoris hat stellvertretend fur das Collum femoris

zeigen konnen, dass die Knochenqualitat bei den Individuen mit einer Fraktur

reduziert ist.
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5 Diskussion

Frakturiert ein Knochen, so ist dies fur den Einzelnen ein einschneidendes
Erlebnis. Abgesehen von einer erhéhten Morbiditdt sowie von erhdhten
gesundheitsdkonomischen Kosten, ist dies je nach Schwere, mit einer
Begunstigung von Sekundarerkrankungen, im schlimmsten Fall dem Tod,
sowie einer reduzierten Lebensqualitat assoziiert [14, 18]. Gerade die Fraktur
des Collum femoris im Alter birgt die beschriebenen Gefahren und wird in
Zukunft, wie aber auch schon heut zu Tage auf Grund des demographischen
Wandels zunehmend auftreten [16, 24].

Sowohl Korpergewicht als auch korperliche Aktivitdt koénnen nicht
unabhangig von der Muskelmasse betrachtet werden, dennoch ubt die
Muskelkraft an sich eine grél3ere Belastung auf den Knochen aus als
Gravitationskrafte verbunden mit dem Gewicht. Die theoretische Darstellung
dieses Zusammenhangs wurde vor fast 50 Jahren von Pauwels getatigt [86]
und 1997 durch Daten von implantierten Huftprothesen verdeutlicht [70].
Diese experimentelle Studie zeigte, dass >70% der Biegebeanspruchung auf
den Knochen eher von Muskelkraften hervorgerufen werden als vom
Kdrpergewicht. Die Summe aus Kdrpergewicht und der Belastung durch die
Abduktoren des Hiftgelenks produziert einen Nettostressgradienten, der eine
geringe Druckbelastung auf den superolateralen Kortex des Collum femoris
ausubt. Auf den inferomedialen Kortex hingegen wirkt eine hohe
Druckbelastung [67]. Die kortikale Knochenmasse ist in der Region des
Collum femoris am grof3ten, welche habituell durch Druckkrafte beansprucht
wird. Dieser Bereich muss bei einem seitlichen Sturz auf den Trochanter
major jedoch einem Maximum an Zugkraften standhalten [26]. Knochen, der
normalerweise Druckkraften ausgesetzt wird, ist bei Belastung durch Zug nur
halb so stabil [95, 96]. Ein kortikaler Knochenmasseverlust ist neben einem
trabekularen Verlust in diesem Bereich ein vorherrschender Faktor fur die
Entstehung der intrakapsularen Fraktur des Collum femoris [26]. Die
Einschéatzung der biomechanischen Starke des proximalen Femurs fir die
Quantifizierung des Frakturrisikos sowie fur die Abschatzung therapeutischer
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Effekte auf den Knochen sind zum Beispiel fur das Management der
Osteoporose von besonderem Interesse [1, 53].

Derzeitige diagnostische Methoden zur Prognostizierung des Frakturrisikos
innerhalb des proximalen Femurs sind hauptséchlich die Dual-Energy-X-ray
Absorptiometrie (DXA) [10, 75] sowie die quantitative Computertomographie
[12]. Gerade die weit verbreitete Methode der DXA weist Grenzen auf, zu
denen Verzerrungen der Ergebnisse durch Weichteilgewebe sowie die
eingeschréankte Fahigkeit der Differenzierung zwischen trabekuldrem und
kortikalem Knochen zé&hlen [11]. Neuere Studien konnten zeigen, dass die
mittels Computertomographie abgeleiteten quantitativen Messungen von
Bone Mineral Density (BMD) und Bone Mineral Content (BMC) des Caput
femoris am ehesten mit der aufzubringenden Kraft, welche fir ein
Frakturereignis von Noten ist, korrelieren [15, 51]. Dies unterstreicht die
Wichtigkeit der Untersuchung und des Verstdndnisses der trabekuléren
Strukturen innerhalb des Caput femoris.

Histomorphometrische Untersuchungen von Beckenkammbiopsien stellen
zwar eine gute Moglichkeit dar, den Knochenstatus von Individuen
wiederzuspiegeln [84], sie sind jedoch nicht fur den proximalen Femur
reprasentativ [35]. Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand deshalb darin,
die kndchernen Strukturen sowie den Mineralisationsgrad des Caput femoris
anhand eines knochengesunden Kollektivs zu untersuchen und zu
beschreiben. Da es sich bei der Gewinnung der Capiti femores um ein
invasives Verfahren handelt, das an knochengesunden Menschen schwer zu
realisieren ist, wurden die Verstorbenen im Institut fir Rechtsmedizin der
Universitdt Hamburg sezierten Individuen sorgfaltig ausgewahlt. Die Kriterien
fur die Aufnahme in die Studie bzw. die Ausschlusskriterien wurden in der
vorliegenden Arbeit bereits naher beschrieben (Kapitel 3). Es gelang so ein
Kollektiv zu erstellen, welches einen reprasentativen knochengesunden
Querschnitt der Bevélkerung bildet. Fur die Umsetzung der Studie wurde die
histomorphometrische Analyse mittels histologischer Schnittpraparate
verwendet, da sie eine der genausten und aussagekraftigsten Methoden
darstellt. Betrachtet man die Parameter BV/TV, Tbh.Th., Th. Sp. sowie Th.N.
separat, so kann der Eindruck entstehen, dass lediglich ein Aspekt des

trabekuldren Knochens untersucht wird. Gemeinsam geben sie jedoch
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Aufschluss uber die rdumliche Anordnung der knéchernen Strukturen [37,
71].

Die gewonnen Werte dienten als Referenz und wurden denjenigen der Capiti
femores von Individuen, die eine Fraktur des Collum femoris erlitten haben,
gegenibergestellt. Das Caput femoris wurde stellvertretend fur das Collum
femoris herangezogen, um einen Vergleich der kndchernen Strukturen
zwischen einem knochengesunden Kollektiv und einem Frakturkollektiv zu
ermdglichen.

Die untersuchten Kompartimente des Caput femoris waren zum einen lateral
der Fovea capitis femoris gelegen (ROI 1) und zum anderen angrenzend im
weiteren Verlauf infero-lateral der Fovea (ROI 2). Das ROI 1 reprasentiert
den subchondralen Bereich, welcher an dieser Stelle zum Teil durch Druck
aber auch durch Zug belastet wird. Das ROI 2 hingegen ist prinzipiell durch
Druckkrafte beansprucht. Die Knochenbildung adaptiert die jeweilige Grol3e,
Form sowie die raumliche Ausrichtung der mineralisierten Knochenmasse
entsprechend der vorherrschenden Belastung [62, 97, 98]. Zudem wird der
Knochen wahrend des gesamten Lebens an  gegenwartige
Belastungskonditionen angepasst [6, 61]. Unter Berucksichtigung dieser
Tatsachen, lassen sich die fur das Kontrollkollektiv erhobenen Messwerte
entsprechend interpretieren. Die Parameter BV/TV, Tb.Th., Th.N. steigen
innerhalb des ROI 2 im Vergleich zum ROI 1 sowohl bei Mannern als auch
bei Frauen (Abb. 13) an. Gleichzeitig ist die Th.Sp. reduziert. Folglich liegt im
epi-metaphyséaren Bereich eine hohere und dichtere Knochenmasse vor.
Dies ist damit zu begriinden, dass der Knochen als solides Gewebe eine der
belastenden Beanspruchung entsprechende Architektur ausbildet, wenn er
mechanischem Stress ausgesetzt wird [19]. D.h. wahrend durch Zug
belastete Areale atrophieren, kommt es in durch Druck beanspruchten
Arealen, sei dieser intermittierend oder statisch, zu unterschiedlich stark
ausgepragter Hypertrophie [47].

Die von Fazzalari et al. [36] untersuchten Areale des Caput femoris infero-
medial der Fovea, welche ebenfalls prinzipiell durch Druckkrafte belastet
werden, ergaben BV/TV Werte von 26,29% fur die Manner und 28,29% flr
die Frauen. Diese Ergebnisse decken sich anndhernd mit denen der
vorliegenden Studie (ROI 2 m: 29,97%; w: 29,79%). Fazzalari et al. konnten
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ebenso wie wir keine statistisch signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede der gemittelten histomorphometrischen Parameter feststellen.
Der in diesem Fall fir das Caput femoris aufgezeigte nicht vorhandene
geschlechtsspezifische Unterschied der Strukturparameter lasst sich auch
innerhalb des menschlichen Kalkaneus sowie in Wirbelkérpern beobachten
[32, 99] und ist somit kein Einzelfall.

Im Hinblick auf das Alter konnten schon andere Studien einen
altersassoziierten Knochenmasseverlust des Beckenkamms sowie des
Caput femoris nachweisen [33, 77]. Innerhalb des vorliegenden Kollektivs
knochengesunder Hamburger wurde ebenfalls eine altersassoziierte
Reduktion der Knochenmasse beobachtet. Betrachtet man diese fur Manner
und Frauen separat (Abb. 14), so kommt es subchondral bei beiden
Geschlechtern zu einer jahrlichen Abnahme des BV/TV von 0,16
Prozentpunkten (m: r = - 0,31; w: r = - 0,39). Epi-metaphyséar betragt die
jahrliche Reduktion der Knochenmasse bei den mannlichen Individuen 0,16
Prozentpunkte (r = - 0,33), bei den Frauen hingegen 0,20 Prozentpunkte (r =
- 0,45) pro Jahr. Dieses Resultat entspricht dem der Arbeitgruppe um Nicola
[79], welche ebenfalls eine starkere Korrelation zwischen Alter und BV/TV bei
den Frauen aufzeigen konnten.

Auf Grund dessen, dass innerhalb des vorliegenden Kollektivs keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede der gemittelten Werte festgestellt
werden konnten, wurden fur weitere Analysen die Werte von Mé&nnern und
Frauen zusammen betrachtet. Die im Folgenden erérterten Ergebnisse
treffen somit eine globale Aussage Uber die trabekuldren Strukturen
innerhalb des Caput femoris.

Zur Detektierung der altersassoziierten Entwicklung der
histomorphometrischen Parameter erfolgte die willkirliche Einteilung des
knochengesunden Kollektivs in zwei Altersgruppen (Abb. 16). Die
individuelle Knochenmasse eines Erwachsenen ist abhéngig von der
erlangten Knochenmasse mit Abschluss der Knochenreife sowie von dem
nachfolgenden Knochenmasseverlust [33]. Dieser Verlust an Knochenmasse
ist der Resorption von einzelnen Trabekeln zuzurechnen, so dass durch die
Reduzierung der trabekuldren Anzahl der intertrabekuldre Abstand erhdht

wird [54]. Die fur das vorliegende Kollektiv erhobenen Werte spiegeln eben
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diese Entwicklung wider. So kommt es subchondral als auch epi-metaphysar
zwischen beiden Gruppen zur statistisch signifikanten Reduktion der
Parameter BV/TV, Tb.Th. und Tb.N.. Die Th.Sp. war in beiden Bereichen
signifikant erhéht. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Fazzalari et al.,
die eine Abnahme des mineralisierten Knochens mit dem Alter sowohl fir die
durch Zug, als auch fur die durch Druck beanspruchten Areale des Caput
femoris beschreiben [36].

In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass Kérpergewicht und BMD
[38, 92, 94] ebenso miteinander korrelieren wie Gewichtsverlust und BMD
Verlust [78].

Zur Beurteilung des Einflusses von BMI und Alter auf das Knochenvolumen
erfolgte eine multivariate Regressionsanalyse. Diese ergab fur den
subchondralen Bereich eine jahrliche Reduktion des BV/TV von 0,12
Prozentpunkten. Epi-metaphysar belief sich diese auf 0,15 Prozentpunkte.
Bei einem Mittelwert des BV/TV von 20,6% im subchondralen Bereich ist hier
ein jahrlicher Verlust von 0,58% an Knochenmasse zu beobachten. Im epi-
metaphysaren Kompartiment, welches im Mittel ein BV/TV von 29,88%
besal3, kommt es pro Jahr zu einem Verlust von 0,5% des
Knochenvolumens. Beide Werte bewegen sich in einem Bereich, den man
als physiologische Altersatrophie bezeichnet [88, 93]. Die jahrliche Reduktion
des BV/TV, welche mit Hilfe der bivariaten Regressionsanalyse ermittelt
wurde, ergab sowohl subchondral (0,15 Prozentpunkte) sowie epi-
metaphysar (0,18 Prozentpunkte) hohere Verluste pro Jahr. Bezogen auf den
BMI konnte innerhalb des ROI 1 eine Erhéhung des BV/TV um 0,13
Prozentpunkte pro kg/m?2 beobachtet werden, auch wenn dieses Ergebnis
keine statistische Signifikanz aufwies. Im ROI 2 hingegen kam es zu einer
statistisch signifikanten Erh6hung des BV/TV um 0,27 Prozentpunkte pro
BMI-Punkt Zunahme. Auch in diesem Fall zeigten sich bei der bivariaten
Analyse hohere Ergebnisse (ROI 1: 0,21 Prozentpunkte BV/TV; ROI 2: 0,37
Prozentpunkte BV/TV). Dies ist damit zu begriinden, dass sich das Alter und
der BMI gegenseitig beeinflussen. Das vorliegende knochengesunde
Kollektiv wies einen statistisch signifikanten Verlust (Abb. 18) von 0,09 kg/m?
(r = -0,24) pro Jahr auf. Der BMI scheint demnach eine protektive Wirkung
auf das BV/TV zu besitzen.
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De Laet et al. [29] zeigten, dass sowohl bei Mannern als auch bei Frauen ein
erniedrigter BMI zu einer signifikanten altersentsprechenden Steigerung des
Frakturrisikos fuhrt, wohingegen dieses Risiko durch héhere BMI Werte
gesenkt wird. Das Risiko fir eine Fraktur des Collum femoris erhéht sich bei
einem Absinken des BMI von 25 kg/m? auf 20 kg/m? um das zweifache. Im
Gegensatz dazu reduziert sich das Frakturrisiko um 32% bei einer Erh6hung
des BMI von 5 Einheiten auf 30 kg/m2. Diese Resultate bestatigen die fur das
vorliegende Kollektiv angestellten Uberlegungen. Auch wenn mit Hilfe des
BMI eine Risikoabschatzung getatigt werden kann und hohere Werte
protektiv auf den Knochen wirken [43, 50, 52, 111], hat diese Methode ihre
Grenzen. Schlief3lich belegen Studien, dass zum Beispiel Ubergewichtige
(BMI > 25 kg/m?) Nichtraucherinnen im Schnitt 3,3 Lebensjahre einbissen,
bei fettleibigen (BMI > 30 kg/m?) Nichtraucherinnen sind es sogar 7,1
Lebensjahre [87].

Die im Universitatsklinikum Eppendorf im Rahmen einer durch
endoprothetische Versorgung erhaltenen Capiti femores wurden ebenfalls
hinsichtlich geschlechtsspezifischer Unterschiede der
histomorphometrischen Parameter untersucht. Auch hier konnten keine
statistisch signifikanten Abweichungen festgestellt werden. Wie flir das
Kontrollkollektiv erfolgte fir die Diskriminierung eines altersassoziierten
Knochenmasseverlustes eine Einteilung der Proben in zwei Altersgruppen. In
diesem Fall waren die Differenzen jedoch nicht statistisch signifikant. Die
durchgeflihrte Regressionsanalyse liel3 flr den subchondralen Bereich eine
signifikante Reduktion des BV/TV von 0,11 Prozentpunkten pro Jahr
darstellen. Die Abnahme innerhalb des ROI 2 belief sich lediglich auf 0,01
Prozentpunkte jahrlich und wies keine statistische Signifikanz auf. Die
jahrliche Reduktion der trabekularen Dicken war in keinem der untersuchten
Areale statistisch signifikant verandert. Diese Ergebnisse kénnten darauf
zurickzufihren sein, dass die Struktur des Knochens der jungeren
Individuen des Frakturkollektivs schon so reduziert war, dass sie sich
derjenigen der Alteren angenahrt hat. Die den Mineralisationsgrad
beschreibenden Parameter OV/BV und OS/BS =zeigten innerhalb des

Frakturkollektivs zum Teil deutlich erhdhte Werte, was fur eine reduzierte
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Mineralisation des Knochens spricht, so dass die kntcherne Stabilitat
maoglicherweise herabgesetzt wird.

Verwendet man nun die Ergebnisse der histomorphometrischen Analyse als
Referenzwerte fir das Caput femoris und stellt diese den Ergebnissen des
Frakturkollektivs gegeniber, so lassen sich pradispositionierende Faktoren
fur eine Fraktur des Collum femoris darstellen.

In Abb. 19 wurden die strukturellen Parameter beider Kollektive zueinander
in Relation gesetzt. Das sich prasentierende Bild zeigt eine statistisch
signifikante Reduktion der die Knochenmasse beschreibenden Parameter
BV/TV, Tb.Th sowie Tb.N. des Frakturkollektivs. Der intertrabekuléare
Abstand ist konsekutiv sowohl subchondral als auch epi-metaphysar erhoht.
Das Krankheitsbild der Osteoporose wird durch ein reduziertes
Knochenvolumen, einen Verlust an Knochenstruktur sowie durch ein
erhohtes Frakturrisiko vor allem der Wirbelkdrper und des Collum femoris
charakterisiert [3, 59]. Die Diagnose einer Osteoporose lasst sich mit Hilfe
der Standardabweichung einer DXA- Messung von einem altersaquivalenten
Referenzwert (t-Score) stellen. Diese Standardabweichungen lassen sich
jedoch nicht einfach auf histomorphometrische Messungen Ubertragen.
Dennoch lasst sich durch die histologische Untersuchung fir das
Frakturkollektiv, im Vergleich zum knochengesunden Kollektiv, ein
vermindertes Knochenvolumen sowie eine verminderte Knochenstruktur
innerhalb des Caput femoris aufzeigen. Wie bereits erlautert, wirkt sich der
BMI protektiv auf das Knochenvolumen aus. Innerhalb der vorliegenden
Studie ergaben sich im Mittel Body Mass Indizes von 26,2 kg/m? fur die
Kontrollen und 23,0 kg/mz fur die Frakturfalle. Die existierende Differenz von
3,2 kg/m? sollte nicht unbericksichtigt bleiben, da hieraus gegebenenfalls ein
erhohtes Frakturrisiko resultierte. Somit waren alle drei nach WHO-KTriterien
die Osteoporose definierenden Charakteristika vorhanden [109].

Es wurde bereits beschrieben, dass es neueren Studien méglich war, eine
Korrelation zwischen Bone Mineral Density (BMD) sowie Bone Mineral
Content (BMC) des Caput femoris und der fur ein Frakturereignis
aufzuwendenden Kraft aufzuzeigen [15, 51]. Die osteoporotische subkapitale
und peritrochantare Fraktur des Collum femoris erfolgt als Konsequenz einer

veranderten trabekularen Mikroarchitektur [76]. Dies deckt sich mit den
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Resultaten der vorliegenden histomorphometrischen Untersuchung. Das
Caput femoris der Frakturfalle wies, stellvertretend fur das Collum femoris,
eben solche Veréanderungen auf. Da es bereits zu einem Frakturereignis
gekommen ist, ist eine Reduktion der Strukturparameter des Caput femoris
maoglicherweise mit einer Schwachung der knéchernen Strukturen im
Bereich des Collum femoris verbunden. Auch wenn eine routinemallig
durchgefiihrte Knochenbiopsie des Caput femoris medizinisch nicht plausibel
ist, kbnnte eine Verédnderung der lokalen trabekularen Mikroarchitektur als
pradispositionierender Faktor fir eine Fraktur des Collum femoris
angesehen werden.

Zur  Erhebung eines Knochenstatus wird bei Bedarf eine
Beckenkammbiopsie entnommen und mit ihrer Hilfe eine Aussage Uber die
Mineralisierung des Knochens getroffen. Damit neben einer expliziten
Aussage uber den Mineralisationsgrad des Caput femoris ebenfalls der
Vergleich mit durch Beckenkammbiopsien erhobenen Richtwerten mdglich
ist, wurde in dieser Studie das subchondrale Kompartiment verwendet.
Dieses steht im Gegensatz zum epi-metaphyséren Bereich auch unter
Zugbelastung und nur bedingt unter Druckbelastung. Dies ist deshalb von
Bedeutung, da in vorherigen Studien gezeigt werden konnte, dass eine
Beckenkammbiopsie am ehesten mit einer subchondralen Knochenprobe
des Caput femoris verglichen werden kann, die durch Zugkrafte beansprucht
wird [35].

Delling [31] legte 1975 ein OV/BV von 1,2% als untere pathologische
Grenze fur eine Mineralisationsstorung fest. Eine neue Studie aus dem Jahr
2009 von Priemel et al. untersucht den Mineralisationsgrad mittels
Beckkammbiopsien. Hier wahlte man einen etwas konservativeren
Schwellenwert [90]. Ein OV/BV von >2% diente in diesem Fall als Grenzwert
fur die Abgrenzung zu einem pathologischen Mineralisationsstatus, wie zum
Beispiel einer Osteomalazie. Die Schwelle des OS/BS wurde auf 20%
festgelegt. Fur die vorliegende Studie wurden diese Schwellenwerte als
Referenz Gilbernommen.

Betrachtet man nun die den Mineralisationsgrad beschreibenden Parameter,
kann man innerhalb des Frakturkollektives in 24% der Falle OV/BV Werte

uber 2% konstatieren, bei den Kontrollen sind es lediglich 2%. Nimmt man
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das OS/BS so liegen bei den Individuen, die eine Fraktur erlitten haben, 28%
der Werte oberhalb der 20% Grenze, wohingegen beim Kontrollkollektiv nur
3% betroffen sind. Der Anteil an osteoidalem Knochenvolumen (OV/BV) des
Frakturkollektivs lag im subchondralen Bereich im Mittel 150% Uber den
Werten der Kontrollen. Das OS/BS der Frakturen war im Mittel um 64,4%
erhoht. Diese statistisch signifikanten Unterschiede beschreiben fir das
Frakturkollektiv eine verminderte Mineralisierung und somit eine
herabgesetzte Knochenqualitat. Ein gesteigerter Knochenumbau mit einer
negativen Balance ruft nicht nur einen strukturellen Schaden hervor, sondern
fuhrt letztendlich zu einer reduzierten Mineralisierung unabhangig der
Abnahme des Knochenvolumens. Denn durch die Umbauprozesse wird
alterer gut mineralisierter Knochen durch jungen weniger mineralisierten
Knochen ersetzt [66, 108]. Die intestinale Kalziumabsorption, die renale
Kalziumreabsorption und die Plasmakonzentration des 1,25-[OH],-D3 sinken
altersassoziiert, so dass, bleibt dies unkompensiert, die Entwicklung einer
Osteoporose begunstigt wird [41]. D.h. bei einem &lteren Menschen wird die
Steigerung des Knochenremodelings unter anderem durch eine
Hypokalziamie sowie durch einen Mangel an Vitamin D3 hervorgerufen, was
beides zu dem Krankheitsbild des sekundaren Hyperparathyreoidismus
beitragt  [66, 108]. Diese  Tatsache stellt einen  weiteren
pradispositionierenden Faktor fur ein erhéhtes Frakturrisiko dar. Folglich ist
dies bei der Diagnostik eines vorhandenen Frakturrisikos sowie fiur die

Notwendigkeit einer Praventionstherapie zu berticksichtigen.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden die Capiti femores von 50 knochengesund
verstorbenen Individuen histologisch aufgearbeitet und hinsichtlich ihrer
trabekularen Mikroarchitektur sowie ihres Mineralisationsgrades untersucht.
Im subchondralen sowie im epi-metaphysaren Areal konnten keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede festgestellt werden. Der
altersassoziierte Knochenmasseverlust bewegte sich im physiologischen
Bereich. Zudem wurde ein protektiver Einfluss des BMI auf das
Knochenvolumen nachgewiesen. Es zeigten sich Parallelen zu
vorangegangenen Studien, so dass die erhobenen Ergebnisse der
histomorphometrischen Analyse als Normwerte angesehen werden kénnen.
Sie wurden im Folgenden als Referenz verwendet.

Das Ziel der Studie bestand darin, pradispositionierende knécherne Faktoren
fur eine Erhéhung des Frakturrisikos aufzudecken. Zu diesem Zweck wurde
ein weiteres Kollektiv erstellt. Dieses setzte sich aus den Capiti femores von
100 Individuen, die eine coxale Femurfraktur erlitten, zusammen. So war es
schlieBlich  madglich, die knécherne Mikroarchitektur sowie den
Mineralisationsgrad der Capiti femores beider Kollektive miteinander zu
vergleichen.

Fur das Frakturkollektiv ergaben sich ein vermindertes Knochenvolumen,
eine verminderte Knochenstruktur sowie ein erniedrigter BMI. Alle drei
Faktoren begulnstigen das Auftreten von Frakturen. Der Mineralisationsgrad
des Knochens und somit die Knochenqualitdt wies bei den Frakturfallen im
Gegensatz zu den Kontrollen deutliche Mangel auf.

Die aufzuwendende Kraft, welche fir eine coxale Femurfraktur von Noten ist,
korreliert am ehesten mit der BMD und dem BMC des Caput femoris. Die
gualitative und quantitative Veranderung der trabekularen Mikroarchitektur
innerhalb dieses Bereiches kann somit stellvertretend fur das Collum femoris
als pradispositionierender Faktor fur ein Frakturereignis angesehen werden.
Da eine routinemé&Rig durchgefuhrte Biopsie in diesem Bereich abwegig
erscheint, mussen vor allem Préaventivmal3nahmen ergriffen werden. D.h.
neben einem adaquaten BMI sollten Vitamin Ds3- sowie Kalziumhaushalt

ausgeglichenen sein, um einem Mineralisationsdefizit vorzubeugen.
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