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1. Einleitung 

 

1.1 Arbeitshypothese und Fragestellung 

 

Der Knochen, der, wie andere Organsysteme, im Laufe des Alters einer 

gewissen Veränderung unterliegt, ist ein sehr wichtiger Bestandteil unserer 

Mobilität. Diese gilt es möglichst lange zu erhalten, um die Lebensqualität der 

älter werdenden Menschen hoch zu halten. Durch die Überalterung unserer 

Gesellschaft rücken die im Alter auftretenden Erkrankungen, auch den 

Knochen betreffend, immer mehr in den Vordergrund und stellen jetzt schon 

einen immensen Kostendruck für das Gesundheitssystem dar. Die ossären 

Veränderungen werden oftmals erst bemerkt, wenn bereits eine 

osteoporosetypische Fraktur auftreten ist. Ebenso wie die Prävalenz der 

Herz-Kreislauferkrankungen steigt, nimmt auch die der osteoporotischen 

Frakturen mit zunehmendem Alter zu. Durch diese Frakturen wird die 

Mobilität stark eingeschränkt. Um Risikogruppen dieser ossären 

Veränderungen frühzeitig durch Vorsorgeuntersuchungen zu erkennen und 

damit,  falls nötig, rechtzeitig oder prophylaktisch therapieren zu können, 

bedarf es weiterer Untersuchungen der Knochenstruktur und -

minerealisation. Durch die Vorsorgeuntersuchungen und Prophylaxe wären 

außerdem enorme Einsparungen im Gesundheitssystem möglich [46]. 

Für diese Art der Untersuchung stellen Histologie und Histomorphometrie 

den „Goldstandard“ und somit die genausten und direktesten 

Untersuchungsmethoden für den Knochen dar. Es handelt sich zwar um 

invasive Methoden, mit diesen lassen sich jedoch präzisere Aussagen über 

die Knochenqualität und -quantität sowie auch über die Mineralisation treffen. 

Dies ist mit den nicht-invasiven diagnostischen Verfahren wie z.B. der DXA-

Messung oder quantitativen Computertomographie aktuell nicht möglich.  

Die vorliegende Arbeit soll mit der enormen Größe des Kollektivs als 

Grundlage zur Deskription des Knochenstatus von nordeuropäischen 

Individuen dienen. Durch die Messung statischer und dynamischer 

histomorphometrischer Parameter soll es möglich sein, die Veränderung des 

Knochens über das Alter sowie Unterschiede zwischen Frauen und Männern 

und Referenzwerte dieser Parameter für Nordeuropäer zu beschreiben. 
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1.2 Grundprinzipien des Knochens 

 

Der Knochen stellt zusammen mit Knorpel und Muskeln das Stützgewebe 

unseres Körpers dar. Die spezielle Zusammensetzung der extrazellulären 

Matrix verleiht dem Knochen auf der einen Seite hohe Druckfestigkeit, die 

höher als seine Zugfestigkeit ist, und eine mäßige Elastizität [35]. Des 

Weiteren schützt der Knochen Organe, beinhaltet mit dem Knochenmark die 

blutbildenden Zellen und bildet ein Speicherreservoir für Kalzium. 

Der mineralisierte Knochen ist ein hochspezifisches Bindegewebe, das zu 

etwa 55% aus mineralisierter, zu ca. 25% aus organischer Matrix und etwa 

zu 20% aus Wasser besteht. Der mineralisierte Teil des Knochens enthält 

hauptsächlich Hydroxylapatit-Kristalle (Ca10(PO4)6OH2) und in geringen 

Mengen Kalziumcarbonat (CaCO3) und amorphes Kalziumhydrogenphosphat 

(CaHPO4). Durch diese Mischung erhält der Knochen seine Härte und bildet 

so bei einem etwa 70kg schweren Erwachsenen ein Vorrat an Kalzium von 

ca. 1kg, was etwa 99% des gesamten Körperkalizums entspricht [19, 29]. 

 Der wesentliche Anteil der organischen Knochenmatrix besteht mit etwa 

95% aus kollagenem Bindegewebe Typ 1, das typische Fibrillen mit einem 

hoch geordneten Verlaufsmuster bildet [39]. Der weitaus kleinere Teil setzt 

sich aus mehreren verschiedenen Matrixproteinen wie Kollagen Typ V, 

Osteocalcin, Matrix-GIA-Proteine, Proteoglykane, Osteonectin, Osteopontin, 

Bone-Sialoprotein, Thrombospondin, Fibronectin und Metalloproteinasen 

zusammen. Diese jedoch sind essential für die Knochenbildung. 

Der Knochen ist neben dem embryonalen Gewebe eins der wenigen 

Gewebe im Körper, das die Fähigkeit besitzt sich bei Beschädigung restitutio 

ad integrum neu zu bilden. 

 

1.2.1 Knochenneubildung 

 

Das Knochengewebe kann auf zwei unterschiedliche Arten gebildet 

werden. Man unterscheidet zwischen der desmalen und der enchondralen 

Ossifikation. Bei der desmalen Ossifikation wandeln sich osteogene 

Mesenchymzellen in syntheseaktive Osteoblasten um [35]. Diese 

sezernieren eine homogene Grundsubstanz, das Osteoid, welches dann 
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mineralisiert und so eine primäre Spongiosa entstehen lässt. Der so 

entstandene Knochen wird später zu Lamellenknochen ersetzt. Diese Art der 

Knochenbildung erfolgt in einigen Schädelknochen (z.B. Os frontale) und 

anderen platten Knochen. 

Die andere Art der Knochenbildung ist die enchondrale Ossifikation, die 

typisch ist für die Entwicklung langer und kurzer Röhrenknochen [98, 31]. Die 

enchondrale Ossifikation besteht aus den zwei Teilvorgängen der 

perichondralen und der enchondralen Ossifikation. Bei der perichondralen 

Ossifikation entsteht zuerst eine Knochenmanschette aus Geflechtsknochen 

um die spätere Diaphyse. Diese Manschette wächst kontinuierlich auf die 

Epiphyse zu. Gleichzeitig verläuft die enchondrale Ossifikation. Durch das 

Einwachsen von Blutgefäßen in das Knorpelgerüst dringen 

Mesenchymzellen, die sich später in Osteoblasten und Osteoklasten 

umwandeln, ein. Osteoklasten bauen vorher verkalkte Knorpelgrundsubstanz 

und große Teile des Knorpels ab, so dass eine netzartige Struktur bleibt. Die 

eingewanderten Osteoblasten nehmen diese Struktur als Grundlage und 

bilden an dieser entlang Geflechtsknochen, der wie bei der desmalen 

Ossifikation zu Lamellenknochen umgewandelt wird. 

 

1.2.2 Knochenformen 

 

Es existieren zwei Formen des Knochens: Erstens der Geflechtknochen, 

der vor allem bei der Knochenbildung und Knochenbruchheilung entsteht, 

zweitens der Lamellenknochen, der den größten Teil des menschlichen 

Skeletts ausmacht. 

Geflechtknochen kommt nur zu einem geringen Teil im menschlichen 

Körper vor, z.B. Pars petrosa des Felsenbeins. Dieser zeichnet sich durch 

eine höhere Anzahl von Osteozyten, aber einen geringeren Anteil von 

Mineralien als bei dem Lamellenknochen aus. Außerdem weist der 

Geflechtknochen kein höheres Organisationsmuster der Kollagenfasern als 

teils grobe, teils feine Bündel aus diesen, auf [98]. 

Der Lamellenknochen besitzt als typisches Strukturelement 2-4 µm dicke 

Knochenlamellen [35]. Innerhalb dieser sind die Kollagenfasern gleichsinnig 

angeordnet. Die Knochenlamellen sind im Knochen in vier Anordnungen zu 
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finden, den Osteonlamellen, Zirkumferenzlamellen, interstitiellen Lamellen 

und Trabekellamellen. Meistens entsteht Lamellenknochen aus dem 

Geflechtknochen. 

 

1.2.2.1 Lämellärer Knochen 

 

Der lamelläre Knochen ist nach einem Leichtbauprinzip aufgebaut, 

welches maximale Stabilität bei einem geringen Gewicht ermöglicht. Beim 

Erwachsenen besteht der lamelläre Knochen zu 20% aus der Spongiosa und 

und zu 80% aus der Kompakta [55]. 

Die Spongiosa ist ein dreidimensionales Netzwerk, bestehend aus platten, 

säulenförmigen und verzweigten Spongiosatrabekeln mit einer Dicke von 

etwa 120-140 µm. Die Knochenbälkchen verlaufen bevorzugt in der Richtung 

der Zug- und Druckbelastungen des Knochens.  

Das spongiöse Knochengewebe ist von der Kompakta umschlossen, die 

etwa 0,5-3 mm dick ist. Diese setzt sich aus Osteonlamellen (auch Osteonen 

genannt) zusammen. Zwischen den Osteonen liegen so genannte 

interstitielle Lamellen, die Überreste von teils resorbierten Osteonen 

darstellen. Osteonlamellen lagern sich zylinderförmig um Blutgefäße an. 

Diese laufen in den Havers'schen Kanälen, die zusammen mit Nerven in 

Längsrichtung des Knochens verlaufen. Die Kanäle kommunizieren 

untereinander durch die transversal verlaufenden so genannten 

Volkmann'sche Kanäle. An der periostalen und endostalen Oberfläche der 

Kompakta befindet sich meistens eine dünne Lage von oberflächenparallelen 

Lamellen, die Zirkumferenzlamellen genannt werden [35]. 

Die äußerste Oberfläche des Knochens bildet das Periost, das aus 

straffem, geflechtartigem, kollagenem Bindegewebe Typ III [39] besteht und 

über Sharpey-Faser an der Kompakta befestigt ist. 
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1.3 Regulation des Knochenumbau  

 

1.3.1 Zelluläre Bestandteile  

 

Das Knochenmark, das Teil des spongiösen Knochens ist, beinhaltet zwei 

wichtige Stammzellreihen. Zum einem finden sich dort Zellen der 

hämatopoetischen Stammzellreihe, aus denen sich Erythrozyten, Leukozyten 

und Thrombozyten entwickeln können. Osteoklasten entstehen ebenfalls aus 

der hämatopoetischen Stammzellreihe [66]. Zum anderen entwickeln sich im 

Knochenmark aus den mesenchymalen Stammzellen fünf verschiedene 

Zellarten, die vor allem in Studien von Friedenstein [39] gefunden wurden. Es 

handelt sich hierbei um Fibroblasten, Osteoblasten, Chondroblasten, 

Myoblasten und Adipozyten. 

Osteoblasten sind 20-30 µm große, einkernige, knochenbildende Zellen, 

die meist perlenschnurartig über dem von ihnen neu gebildeten Knochen 

liegen. Es ist bekannt, dass Osteoblasten: Erstens, die kollagenen und nicht-

kollagenen Anteile der organischen Knochenmatrix, das so genannte 

Osteoid, synthetisieren; zweitens, die Fibrillen der extrazellulären 

Knochenmatrix anordnen; drittens, durch die Expression der alkalischen 

Phosphatase zur Mineralisation beitragen; viertens, durch spezielle Zytokine 

die Resorption vermitteln [39]; und fünftens, Wachstumsfaktoren 

synthetisieren [6]. Osteoblasten werden nach der Abgabe von 

Knochenmatrix entweder zu Osteozyten oder endostalen Saumzellen 

transformiert. Ein gewisser Teil geht in Apoptose über. 

Osteozyten sind von Osteoid eingemauerte Osteoblasten und sind der 

zahlreichste Zelltyp des Knochens. Im ausgereiften Knochen ist ihre Anzahl 

zehn Mal höher als die der Osteoblasten [82]. Osteozyten kommunizieren vor 

allem über Canaliculi miteinander sowie mit den endostalen Saumzellen, 

Osteoblasten und Blutgefäßen [34, 54, 68]. Dadurch sollen sie zum 

Initiierungsprozess des Knochenremodellings gehören [69]. Außerdem sollen 

sie an der Synthese und Mineralisation der Osteoidmatrix partizipieren [3]. Es 

wird vermutet, dass die Hauptaufgabe der Osteozyten die Kontrolle des 

Knochenremodellings und die Mechanotransduktion ist [25, 60, 61, 67, 87].  
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Osteoklasten sind etwa 100 µm große knochenabbauende Zellen und 

besitzen normalerweise zwischen 6-8 Zellkerne. Auf der Knochenoberfläche 

haftend sorgen sie für die Senkung des lokalen pH-Wertes bis auf 3,5. 

Außerdem sezernieren sie lysomale Enzyme (Cathepsin K, Tartrat-resisente 

saure Phosphatase, ß-Glucoronidase) und nicht-lysomale Proteinasen 

(Prokollagenase, Stromelysin-I, Lysozym). Durch diese Faktoren wird der 

Knochen aufgelöst und abgebaut. Die Osteoklastendifferenzierung und -

aktivierung wird in vielen Fällen von den Osteoblasten reguliert. So soll die 

Osteoklastenaktivierung nur bei Anwesenheit von Osteoblasten möglich sein 

[12]. Allerdings soll jeder vierte Osteoklast einen Vitamin D-Rezeptor haben, 

so dass Vitamin D direkt einen Teil der Osteoklasten stimulieren kann [59]. 

So ist es möglich, dass Vitamin D die Osteoklastendifferenzierung stimuliert 

[35]. 

Wie oben erwähnt transformiert sich ein Teil der Osteoblasten zu 

endostalen Saumzellen. Diese sind flache, nebeneinander liegende Zellen, 

die endostale Oberfläche bedecken und somit zusammen mit dem 

Endosteum eine protektive Schicht für den Knochen bilden. Der Wegfall 

dieser Schicht, d.h. die freiliegende mineralisierte Knochenoberfläche, stellt 

einen anziehenden Stimulus für Osteoklasten aus den Blutgefäßen zu 

Beginn des Knochenremodellings dar [40]. Man vermutet, dass es sich bei 

den endostalen Saumzellen möglicherweise um osteogenetische 

Stammzellen handelt, die sich zu Osteoblasten differenzieren können [32]. 

 

1.3.2 Remodelling 

 

Der Knochen ist ein dynamisches Gewebe, in dem zeitlebens ein Ab- und 

Aufbau von Knochenmatrix stattfindet. Durch diesen Umbauprozess ist es 

dem Knochen möglich, sich an veränderte mechanische Bedingungen 

anzupassen und die Knochenmassen prinzipiell zwischen der Pubertät und 

dem Abfall der gonadalen Funktion im höheren Alter konstant zu halten [30]. 

Etwa 5-10% des Knochens werden pro Jahr umgesetzt, d.h. etwa alle 10 

Jahre wird der Knochen einmal vollständig ersetzt; außerdem spielt das 

Remodelling eine wichtige Rolle in der Kalzium-Homöostase. 
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Da das Verhältnis von Oberfläche zu Volumen in der Spongiosa sehr groß 

ist, findet dort mit einer zehnmal höheren Rate das Remodelling statt [40]. 

Aufgrund dessen sind die Auswirkungen von Störungen oder Imbalancen des 

Remodellingprozesses, wie es z.B. bei der Osteoporose der Fall ist,  am 

schnellsten dort zu erkennen [65]. 

Der Umbau des Knochengewebes dient primär drei Funktionen: 

• der Anpassung an veränderte Beanspruchung (z.B. bei 

Körpergewichtszunahme) [117]; 

• der Reparatur von Mikroschäden und Ausrichtung von Knochen 

nach Frakturen; 

• der Aufrechterhaltung der Kalzium-Phosphat-Homöostase des 

gesamten Organismus [52]. 

Das Knochenremodelling wird von so genannten Basic Multicellular Units 

(BMU) durchgeführt. Diese bestehen aus Osteoklasten, Makrophagen, 

Präosteoblasten und Osteoblasten und werden von mehreren Faktoren 

reguliert [40]. Der Prozess wird in fünf Phasen unterteilt: 

• Ruhephase: Etwa 80-95% des Knochens ruhen [65]. Man vermutet, 

dass der Remodellingprozess durch das Wegfallen eines 

inhibierenden Signals von den Osteozyten auf die endostalen 

Saumzellen initiiert wird [68]. 

• Aktivierungsphase: Der Initialimpuls führt zu einer Retraktion der 

endostalen Saumzellen und Verdauung der endostalen Membran 

durch Kollagenasen. Die so freigelegte mineralisierte Oberfläche 

des Knochens zieht Osteoklasten aus den Blutgefäßen an. 

• Resorptionsphase: Osteoklasten beginnen den mineralisierten 

Knochen zu resorbieren und die Knochenmatrix abzubauen. Dieser 

Prozess wird durch Makrophagen vollendet und erlaubt die Abgabe 

von Wachstumsfaktoren (IGF-I und II, TGF-ß und PDGF) in die 

Matrix. 

• Formationsphase: Simultan kommt es zur Gruppierung von 

Präosteoblasten, die durch die sezernierten Wachstumsfaktoren 

angelockt und zur Proliferation stimuliert werden [62]. Diese 

exprimieren Bone Morphogenic Protein (BMP), das für die 

Differenzierung verantwortlich ist. Ein paar Tage später wird der 
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entstandene Defekt mit Osteoid, das von den Osteoblasten 

synthetisiert wird, aufgefüllt.  

• Mineralisationsphase: Diese beginnt etwa 30 Tage nach der 

Ablegung des Osteoids und endet in der Spongiosa nach etwa 90 

Tagen. 

Etwa bis zum 30. Lebensjahr besteht ein Gleichgewicht von resorbiertem 

und neu gebildetem Knochen, d.h. die BMU-Balance ist ausglichen oder 

sogar leicht positiv. 

 

1.3.3 Hormonelle Regulation 

 

Das Knochenremodelling wird von Knochenzellen durchgeführt und durch 

mehrere Faktoren reguliert: Vitamin D, Parathormon, Kalzitonin, 

Steroidhormone, Wachstumsfaktoren und Glukokortikoide.  

Das Zusammenspiel von Vitamin D, Calcitonin und Parathormon ist für die 

Kalzium-Phosphat-Homöostase verantwortlich, so dass die lebenswichtigen 

Vorgänge des Kalziums wie Enzymfunktion, Mitochondrienfunktion, 

Blutgerinnung, neuronale Erregungsübertragung und Muskelkontraktion 

gewährleistet sind. Dafür wird die extrazelluläre Kalzium-Konzentration in 

einem engen Rahmen von 2,1-2,6 mmol/l gehalten. 

 

Vitamin D wird als Vitamin D3 in der Haut aus dem Provitamin 7-

Dehydrocholesterin durch ultraviolette Strahlung  gebildet. Die hierzu nötige 

Wellenlänge von 295-320 nm passiert in Regionen jenseits des 40. 

Breitengrades (Hamburg: N 53°33`) im Herbst und Winter vor allem durch 

den schrägen Einfallwinkel der Sonne nicht oder nur wenig die Atmosphäre 

[47]. Außerdem ist dieser Prozess der Synthese in der Haut im Alter nicht 

mehr so effektiv [78]. Durch den Katalysator ultraviolette Strahlung entsteht 

Cholecalciferol, das in einem weiteren Schritt in der Leber zu 25-Hydroxy-

Cholecalciferol hydroxyliert wird. Schließlich wird es in den Nieren zu 1,25-

Dihydroxy-Cholecalciferol (Calcitriol) hydroxyliert. Dies ist die biologisch 

aktivste Form des Vitamin D. Außerdem besteht die Möglichkeit, Vitamin D 

aus pflanzlichen und tierischen Nahrungsquellen aufzunehmen [97], wobei 

letztere hauptsächlich aus Fisch bestehen. 
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Die renale Hydroxylierung wird durch Parathormon und niedrige Kalzium- 

wie Phosphatspiegel im Blut stimuliert, sowie durch hohe Kalzium- und 

Phosphatsspiegel gehemmt. Calcitriol steigert im Dünndarm die Resorption 

von Kalzium und Phosphat. Außerdem wird die Osteoklastendifferenzierung 

durch Calcitriol stimuliert und somit auch die Mobilisierung von Kalzium und 

Phosphat aus dem Knochen. Bei Kalzium- und Phosphatmangel wirkt das 

vermehrte gebildete Calcitriol auch direkt auf die Osteoblasten über 

Steigerung der Proliferation und Stimulierung der Produktion von 

Osteocalcin, das die Mineralisation hemmt [35]. 

 

Parathormon ist ein lebenswichtiges Peptidhormon, das in den 

Epithelkörperchen synthetisiert wird. Kalziumspezifische Rezeptoren der 

Nebenschilddrüse registrieren Änderungen im Serum-Kalziumspiegel, was 

bei einem Abfall zu einer Steigerung [16] und bei einem Anstieg zur 

Reduktion der Synthese und Sekretion des Parathormons durch eine 

negative Feedback-Hemmung führt [42].  Bei der Ausschüttung des 

Parathormons wird die Reabsorption von Phosphat gehemmt und 

Reabsorption von Kalzium im distalen Nierentubulus erhöht [88]. Es stimuliert 

das Enzym 1α-Hydroxylase, das verantwortlich für die Produktion von 1,25 

Dihydroxy-Cholecalciferol (Calcitriol) in den Nieren ist. Dies führt ebenfalls zu 

einer Zunahme der Kalzium- und Phosphatabsorption im Dünndarm. In 

Osteoblasten bewirkt Parathormon eine Herabsetzung der Osteoidsynthese 

und über verschiedene Signalwege eine Steigerung der Osteoklastenaktivität 

[35]. Des Weiteren steigert ein dauerhaft hoher Parathormonspiegel die 

Knochenresorption durch Stimulierung der vorhandenen und Rekrutierung 

von neuen Osteoklasten. Bei intermittierend hohen Parathormonspiegeln 

wird der Knochenaufbau stimuliert [90]. 

 

Calcitonin ist ein weiteres Peptidhormon, das an der Kalziumhomöostase 

beteiligt ist und somit auch eine wichtige Rolle im Knochenstoffwechsel 

spielt. Es wird in den C-Zellen (parafollikulären Zellen) der Schilddrüse 

synthetisiert [48]. Es inhibiert durch direkte Hemmung der Osteoklasten die 

Knochenresorption und führt so zu einer Senkung des Kalziumspiegels im 

Blut [43, 54, 90]. Die hemmende Wirkung auf die Osteoklasten zeigt sich in 
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der Retraktion von der Knochenoberfläche und Abnahme der Mobilität [18]. 

Ein weiterer Mechanismus zur Senkung des extrazellulären Kalziums ist die 

Abnahme der Reabsorption von Kalzium und Phosphat in der Niere [43]. Bei 

einer Entfernung der Schilddrüse kommt es allerdings nur zu geringen 

Störungen im Skelett und der Mineralhomöostase [55]. 

 

Sexualsteroidhormone haben neben ihren Aufgaben in den Gonaden 

auch großen Anteil an dem Knochenstoffwechsel. Zum einem sorgen sie für 

den Wachstumsschub in der Adoleszenz mit dem darauf folgendem Schluss 

der Epiphysenfuge; zum anderem sind diese an der Steigerung der 

Knochenmassen bis zum Maximum beteiligt. Testosteron und Östrogen 

spielen hier die wichtigsten Rollen [49, 103, 109] 

 

Östrogene sind in mehreren Formen im Körper enthalten. Bei Östron, 

Östradiol und Östriol handelt es sich um die biologisch wichtigsten 

Östrogene. Die Synthese und Sekretion des Östrogens wird über die 

hypophysären Gonadotropine luteinisierendes Hormon (LH) und 

follikelstimulierendes Hormon (FSH) reguliert. Diese werden wiederum vom 

dem hypothalamischen Gonadotropin-releasing-Hormon gesteuert. 

Außerdem können die wechselnden Serumkonzentrationen der Östrogene 

einen hemmenden oder stimulierenden Einfluss auf die übergeordneten 

Zentren nehmen. Nur 3% der Hormone liegen frei im Blut vor. Der Hauptteil 

ist an Albumin und das Sexualhormon-bindene Globulin (SHBG) gebunden. 

Biologisch wirksam sind nur das freie und das albumingebundene Hormon 

[114]. Östrogene erhöhen die Kalziumresorption aus dem Dünndarm, u. a. 

durch Steigerung der 1,25-Dihydroxyl-Cholecalciferol Produktion [35]. Durch 

die nachgewiesenen Östrogenrezeptoren auf Osteoblasten [14, 37] stimuliert 

Östrogen die Osteoblasten zur Synthese von Matrixproteinen und 

Wachstumsfaktoren [57, 81] und hemmt die Osteoklasten [80]. Allerdings 

führt die Abwesenheit von Östrogen nach der Menopause zu verstärktem 

Knochenabbau und erhöhter Parathormonempfindlichkeit des Skeletts [79]. 

Darüber hinaus konnten Riggs et al. [96] zeigen, dass der Abfall von 

Östrogen bei Männern auch zu einem Knochenmasse führt. 

 



                                                                                                                                    Einleitung 

11 

Die Testosteronsynthese und -sekretion wird wie bei den Östrogenen von 

der Hypophyse bzw. von dem Hypothalamus reguliert. Nur 1-3% des 

Testosterons bleibt im Blut ungebunden. Der größte Teil wird an das 

Sexualhormonbindende-Glubulin (SHBG) gebunden. Das 5α-

Dihydrotestosteron besitzt eine zweieinhalbfache höhere biologische 

Aktivität. Ebenso wie Östrogen hat Testosteron über den 

Testosteronrezeptor auf dem Osteoblasten [20] eine osteoanabole Funktion 

[4, 9, 41].  

 

1.4 Störungen des Knochenstoffwechsels 

 

1.4.1 Osteoporose und Osteopenie 

 

Das Wort Osteoporose stammt aus dem Griechischen und setzt sich aus 

Osteon = der Knochen und Poros = das Loch zusammen.  

Eine 1993 veröffentliche Konsensusdefinition besagte, dass Osteoporose 

eine systematische Skeletterkrankung ist. Sie ist gekennzeichnet durch eine 

niedrige Knochenmasse aufgrund eines übermäßigen, vorangegangenen 

Knochenmassenverlustes und einer dadurch bedingten zunehmenden 

Zerstörung der Knochenstruktur (Mikrostruktur), mit der Folge einer krankhaft 

erhöhten Knochenbrüchigkeit [5]. Die  Weltgesundheitsorganisation (WHO) 

ergänzt die Definition der Osteoporose und beschreibt diese als den Anteil 

des mineralisierten Knochengewebes, der mehr als 2,5 

Standardabweichungen unter dem von jungen gesunden Menschen liegt. Als 

Osteopenie bezeichnet man einen Wert, der zwischen der einfachen und der 

2,5fachen Standardabweichung zu dem jungen gesunden Kontrollkollektiv 

liegt. Bei dem Vorliegen einer Osteoporose mit Frakturen wird die 

Osteoporose als schwer oder manifest bezeichnet [116]. 

Betrachtet man die Osteoporose auf der histologischen Ebene, konnte 

gezeigt werden, dass die Trabekel dünner und in geringerer Anzahl als bei 

gesunden Individuen vorhanden sind. Wie beschrieben sind vor allem die 

Struktur und Vernetzung des Knochens beeinträchtigt, wohingegen die 

Mineralisation eher nicht betroffen ist (vgl. Abb. 28).  
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Die Pathogenese der Osteoporose ist eine Störung im Knochenumbau. 

Kommt es zu einer sukzessiven Erhöhung des Knochenabbaus, spricht man 

von einer High-turnover-Osteoporose. Im Gegensatz dazu ist bei der Low- 

turnover-Osteoporose vornehmlich der Knochenanbau vermindert. In 

jedem Fall führt dieses zu einer negativen Bilanz bei dem Knochenumbau.  

Die Einteilung ist aufgrund der vielfältigen Pathomechanismen sehr 

schwierig, weswegen es möglich ist, diese nach dem Zeitpunkt des 

Auftretens in juvenile, postmenopausale und senile Osteoporose aufzuteilen. 

Des Weiteren kann eine Einteilung anhand der Pathogenese in primäre und 

sekundäre Osteoporose erfolgen. Die primäre Form macht den größten 

Anteil aus und teilt sich weiter in eine postmenopausale- (Typ I) und 

Altersosteoporose (Typ II) auf. Die postmenopausale Osteoporose kommt 

durch den Östrogenabfall und damit die verbundene Osteoklastenaktivierung 

zustande. Im Gegensatz dazu ist die Pathogenese der Alterosteoporose 

nicht so eindeutig. Bei dieser kommt es zu einem Zusammenspiel von 

mehreren Faktoren wie z.B. Bewegungsmangel, zu niedrigen 1,25 

Dihydroxy-Cholecalciferol- und 25 Hydroxy-Cholecalciferolspiegeln, Kalzium-

mangel und Mangelernährung. 

Die sekundäre Osteoporose ist eine potenzielle Folge z.B. einer 

Niereninsuffizienz mit daraus entstehendem Calcitriol- und Kalzium-Mangel, 

Stoffwechselerkrankungen, z.B. M. Cushing, Hyperparathyreoidismus, 

rheumatische Erkrankungen, Tumoren, Entzündungen, Hypogonadismus 

Immobilisation oder Medikationen (z.B. Kortison). 

 

1.4.2 Osteomalazie und Rachitis 

 

Bei der Osteomalazie liegt ein Missverhältnis zwischen dem 

mineralisierten und unmineralisierten Knochen vor. Diese ist Folge einer 

Mineralisationsstörung, wodurch der Anteil des mineralisierten Knochens 

vermindert ist, was wiederum eine Schwächung der Knochenstabilität nach 

sich zieht. Histologisch findet man verbreitete Osteoidsäume und kleine, 

nicht regelrecht geformte Spongiosatrabekel (vgl. Abb. 29).  

Die Ursachen für eine Osteomalazie mit reduzierter Mineralisation sind vor 

allem Störungen des Vitamin-D- und Phosphatmetabolismus, 
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Hypophosphatasie, Bisphosphonatbehandlung sowie renal-tubuläre Azidose 

(distaler Tubulus). Tritt das Krankheitsbild im Kindesalter auf, wird es als 

Rachitis bezeichnet [99]. Aufgrund verstärkter Prävention ist diese jedoch 

selten geworden. 

 

Störung des Vitamin-D-Metabolismus: 

1. Mangel an Vitamin D 

 a) ungenügende Bildung in der Haut bei mangelnder UV- 

  Exposition / Strahlung 

 b) Mangel- und Unterernährung 

 c) verminderte intestinale Resorption (Gastrektomie, mangelhafte 

  Gallesekretion, etc.) [45,106] 

2. Mangelhafte Metabolisierung des Vitamin D3  

 a) Störung der 25-Hydroxylierung in der Leber (Antiepileptika,  

  Leberzirrhose) 

 b) Störung der 1-Hydroxylierung in der Niere (Niereninsuffizienz, 

  Pseudo-Vitamin-D-Mangel-Rachitis Typ I 

3. Verminderte Ansprechbarbeit der Erfolgsorgane (Pseudo-Vitamin-D-

Mangel-Rachitis Typ II) 

 

Störung des Phosphatmetabolismus: 

1. Renaler Phosphatverlust und Tubulusdefekt (proximaler Tubulus) 

 a) phospaturische Form (hereditär, idiopathisch, onkogen durch 

  Knochen oder Bindegewebstumoren und Hämangiome) 

 b) phosphaturisch-glukosurisch-aminoazidurische Form (De-Toni

  Debrè-Fanconi-Syndrom), (hereditär, idiopathisch, nach  

  Einnahme von Tetrazyklinen, Schwermetallintoxikation, 

  Plasmozytom, etc.) 

2. Verminderte intestinale Phosphatabsorption durch exzessive Einnahme 

von Phosphatbindern 
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1.4.3 Hyperparathyreoidismus 

 

Bei einem Hyperparathyreoidismus unterscheidet man zwischen einer 

primären, sekundären und tertiären Form. Äthiologisch unterscheiden sich 

der primäre und sekundäre Hyperparathyreoidismus darin voneinander, dass 

die primäre Form oft auf einer Nebenschilddrüsenvergrößerung, z.B. durch 

ein solitäres Adenom oder Hyperplasie der Epithelkörperchen, beruht. Dieses 

führt zu einem Anstieg der Parathormonsekretion, woraus ein generalisierter 

Abbau des Knochens entsteht und so eine Hyperkalzämie hervorgerufen 

wird. Nierensteine und allgemeine Symptome wie Abgeschlagenheit, 

Übelkeit, Erbrechen und Obstipation können gegebenenfalls auch auftreten 

[10]. 

In Gegensatz dazu hat der sekundäre Hyperparathyreoidismus häufig eine 

chronische Niereninsuffizienz zur Ursache. Bei chronisch erkrankten 

Individuen ist die renale 1-α-Hydroxylierung bei einer glomerulären 

Filtrationsrate von < 50 ml/min gestört und führt somit  zu einem Mangel von 

1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol und dadurch zu einer reduzierten 

Kalziumrückresorption [30]. Die Folge ist, dass es zu einer Hypokalzämie, 

Hyperphosphatämie und zu einem Mangel an 1,25-Dihydroxy-Cholecalziferol 

kommt. Durch einer dieser Faktoren oder durch das Zusammenspiel 

mehrerer wird die Parathormonproduktion stimuliert [30]. Daneben können 

aber auch Malassimilationssyndrome, Leberzirrhose, Cholestase, eine 

verminderte Kalziumaufnahme oder fehlende Sonnenlichtexposition zu 

einem sekundären Hyperparathyreoidismus führen. 

Das längere Bestehen der sekundären Form führ zu einer Hypertrophie 

der Epithelkörperchen und somit zu einer autonomen Produktion des 

Parathormons, was als tertiärer Hyperparathyreoidismus bezeichnet wird. 

Der Hyperparathyreoidismus bewirkt eine überwiegende 

Osteoklastenaktivität im Verhältnis zur Osteoblastenaktivität und eine 

Erhöhung der Osteoklastenanzahl. Daraus folgt eine diffuse und fokale 

Resorption von Knochen. Dieser wird fibrös oder durch irregulär gewobenes 

abnormes Osteoid ersetzt, was zur Bildung von Zysten und tumorähnlichen 

Läsionen („braune Tumore“) führt. Daraus ergibt sich eine verminderte 

Knochenstärke und -masse, die das Frakturrisiko erhöht [102]. 
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1.4.4 Renale Osteopathie 

 

Im Rahmen einer chronischen Niereninsuffizienz können össare 

Veränderungen auftreten. Diese Veränderungen werden gemäß der 

Klassifikation des Hamburger Pathologen Delling [30] in drei Formen 

aufteilen: 

Typ I:  Fibroosteoklasie durch sekundären    

   Hyperparathyreoidismus (vgl. Seite 14) 

 Typ II:  Osteoidose durch Mineralisationsstörung 

 Typ III: Fibroosteoklasie plus Osteoidose durch sekundären  

   Hyperparathyreoidismus mit Mineralisation 

Typ I führt aufgrund des hohen Parathormonspiegels durch eine erhöhte 

Osteoklastenaktivierung zu einem hohen Knochenumsatz („high turnover“). 

Die Knochenerkrankungen mit niedrigem Knochenumsatz lassen sich in 

zwei Kategorien aufteilen, die Osteomalazie (vgl. Seite 12) und die adyname 

Knochenerkrankung [102]. Die adynamische Osteopathie ist durch eine 

verminderte Anzahl von Osteoblasten und eine normale bis reduzierte 

Anzahl von Osteoklasten charakterisiert. Die Mineralisation läuft zwar 

weitestgehend normal ab, aufgrund der verminderten Anzahl von 

Osteoblasten wird aber eine geringere Menge von Osteoid abgelagert, das 

mineralisieren kann, so dass es zu einer verminderten Knochenmasse [24]. 

 

 

1.5 Bestimmung des Knochenstatus 

 

1.5.1 Knochendichtemessung 

 

Die Knochendichtemessung, d.h. die individuelle Bestimmung des 

Knochenmineralgehalts, ist von grundlegender Bedeutung in der Diagnostik 

und Therapie der Osteoporose.  

Die Untersuchungsmethode beruht auf dem Prinzip, dass 

Photonenstrahlen bei dem Durchtritt durch Gewebe mit unterschiedlicher 

Dichte eine verschieden starke Abschwächung erfahren. Die verschiedenen 

Verfahren zur Knochendichtemessung unterscheiden sich durch die 
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verwendeten Strahlenquellen. Es werden hierfür Radioisotope oder 

Röntgengeneratoren verwendet. Auf der einen Seite kommen planare 

Verfahren wie die Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA) und auf der 

anderen Seite volumetrische Verfahren wie die quantitative 

Computertomographie (QCT) zum Einsatz. Auch die Ultraschallmessung 

findet, wenn auch selten, Anwendung, ist aber qualitativ letztlich nicht mit den 

vorgenannten Methoden vergleichbar. 

Die Methode der DXA ist die am weitesten verbreitete und ermöglicht die 

Messung der Knochendichte vor allem der Lendenwirbelsäule zwischen LWK 

1 und LWK 4, Schenkelhals bzw. Hüfte und distalem Radius. Die Ausgabe 

der Daten erfolgt in Gramm pro Quadratzentimeter (g/cm2). Die Nachteile 

sind das Projektionsprinzip, das zur Überlagerung von 

röntgenabsorbierenden Geweben führt und die Bestimmung der 

zweidimensionalen Flächendichte. Trotz gewisser Nachteile überwiegen die 

Vorteile der DXA mit der hohen Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, einer 

guten Auflösung sowie einer kurzen Untersuchungszeit und wenig 

Strahlenbelastung [26]. Zur Auswertung der Ergebnisse werden diese mit 

einem knochengesunden Referenzkollektiv von 20- bis 40jährigen 

verglichen. Daraus erhält man den T-Wert (T-score), der den Unterschied in 

Standardabweichungen wiedergibt. Der Z-Wert (Z-score) beschreibt den 

alterskorrelierten Knochenmineralgehalt. Analog dazu hat auch die WHO ihre 

Definitionen zu Osteoporose und Osteopenie in T-Werten ausgedrückt (vgl. 

Seite 11). 

Die volumetrische Methode der quantitativen Computertomographie 

(QCT) zeigt ihre Vorteile in überlagerungsfreien Bildern mit hoher Qualität. 

Aufgrund dessen kann eine separate Knochendichtemessung des 

trabekulären und kortikalen Knochens erfolgen. Die Nachteile des Verfahrens 

sind jedoch die verminderte Reproduzierbarkeit und eine höhere 

Strahlenbelastung für den Patienten gegenüber der DXA. Die Ausgabe der 

Daten erfolgt in g/cm3 und wird in Bezug zu einer Referenzgruppe gesetzt. 
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1.5.2 Histologie und Histomorphometrie 

 

Bei dem Verdacht auf eine generalisierte Knochenerkrankung wird den 

Patienten oftmals eine Beckenkammbiopsie entnommen, von der im 

folgenden Schritt ein histologisches Präparat angelegt wird. Bei der 

Betrachtung dieses Präparates unter einem Mikroskop können dann 

differenzialdiagnostische Fragen und der Schweregrad der Veränderung 

geklärt werden [30, 58]. Die Biopsieentnahme am Beckenkamm ist  aufgrund 

der guten Erreichbarkeit und des sehr geringen Stabilitätsverlustes sehr gut 

geeignet. 

 Den „Goldstandard“ der histologischen Untersuchung des Knochens stellt 

die Histomorphometrie dar [86, 110]. Es ist ein direktes Verfahren, welches 

präzise Aussagen über die Knochenqualität und -quantität zu tätigen erlaubt. 

Die Knochenhistomorphometrie beinhaltet statische und dynamische 

Parameter, die sich durch zweidimensionale Betrachtung messen lassen. 

Dadurch es ist möglich, eine quantitative Beurteilung des 

Knochenremodellings und -struktur durchzuführen. Auf diese Weise erhält 

man Informationen, die durch andere Methoden nicht zu erheben wären [28]. 
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Männer
Frauen
Männer
Frauen

2. Materialen und Methoden 

 

2.1 Probengewinnung 

 

Bei dem Untersuchungskollektiv handelt es sich um 1820 Individuen, bei 

denen im Institut für Rechtsmedizin der Universität Hamburg von November 

2004 bis Dezember 2008 im Rahmen vollständiger Sektionen je eine 

Beckenkammbiopsie entnommen wurde. Diese Untersuchung wurde von der 

Ethikkommission der Hamburger Ärztekammer mit dem Aktenzeichen OB-

024/05 genehmigt. Bei der Entnahmestelle handelte es sich um eine 

wissenschaftlich etablierte Entnahmestelle zur Untersuchung von 

metabolischen Knochenerkrankungen [8]. Das Kollektiv bestand aus 1106 

Männern im Alter von 0-99 Jahren (mittleres Alter 58,25 ± 17,32  Jahre) und 

714 Frauen im Alter von 6-100 Jahren (mittleres Alter 66,94 ± 18,95 Jahre), 

die plötzlich und unerwartet vor allem an den Folgen von cardiopulmonalen, 

suizidalen und traumatischen Ursachen verstarben. 
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Abb. 1: Säulendiagramm: Anzahl der untersuchten Frauen und Männer in den jeweiligen Dekaden 

 

Tab. 1: Anzahl der untersuchten Frauen und Männer in den jeweiligen Dekaden 

Alter (Dekaden) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Summe 

Frauen (n) 1 10 23 41 78 84 118 158 148 53 714 

Männer (n) 7 15 55 88 208 192 268 168 84 21 1106 

 

Es wurden keine Biopsien von Personen entnommen, die offensichtlich 

intravenös drogenabhängig waren oder bei denen Infektionskrankheiten wie 

z.B. Hepatitis C und HIV bekannt waren oder nachgewiesen wurden. 
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Außerdem wurden Personen, die unter primär den Knochen 

beeinträchtigenden Erkrankungen litten und solche mit Malignomen und 

chronischer Niereninsuffizienz aus dem Kollektiv ausgeschlossen. 

 

2.2 Entnahme 

 

Zur Entnahme der Biopsien wurde der Ala ossis ilii durch die Spina iliaca 

anterior inferior ca. 8 cm nach dorsocranial und von der Crista iliaca ca. 5-6 

cm hinter der Spina iliaca anterior superior ca. 8 cm nach dorsocaudal 

zersägt. Die Biopsien wurden spätestens 48 Stunden nach dem Ableben der 

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

 
Abb. 2: Schema zur Biopsiegewinnung (eigene Darstellung) 

 

Etwa 4-6 Stunden nach der Entnahme wurden die Biopsien mit Hilfe einer 

diamantbesetzten Präzisionsbandsäge (Exakt, Norderstedt, Deutschland), 

entsprechend der Biopsiegewinnung nach Bordier [13], 2 cm dorsal der 

Spina iliaca anterior superior und 2 cm caudal der Crista iliaca zu ca. 1 x 1 x 

0,5-1 cm großen bicorticalen Knochenblöcken zersägt (vgl. Abb. 2). Aufgrund 

dieser Schnittführung erhielt man Präparate aus einer Ebene, die mit der 
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einer Stanzbiopsie vergleichbar sind. Diese Blöcke wurden bis zur 

Weiterverarbeitung in 3,5% Formaldehyd (Merck 1.04002.2500) fixiert. 

 

2.3 Entwässerung und Infiltration 

 

Die so fixierten Proben wurden mithilfe eines Autotechnikons (Bavimed 

Laborgeräte GmbH, Vieth/Wiesloch) in einer aufsteigenden Alkoholreihe 12 

Stunden entwässert.  

Um Verunreinigungen möglichst gering zu halten, durchliefen die Proben 

zwei aufeinander folgende Infiltrationslösungen bestehend aus 

Methylmethacrylat (Merck 800590), 10% (V/V) 

Nonylphenylpolyethylenglycolacetat (Fluka-Biochemika 74432) und 0,33% 

(W/V) Benzoylperoxid (Merck 801641). Die Infiltration erfolgte bei einer 

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

 

2.4 Polymerisation 

 

Im Anschluss an die zweistufige Infiltration wurden die Präparate aus den 

Infiltrationsbehältern genommen und, mit einer der breiten Schnittseiten zum 

Boden gerichtet, in Rollrandschnappdeckelgläser (Carl-Roth GmbH & Co., 

Karlsruhe) eingebracht. Anschließend wurden sie mit 15 ml einer 

Polymerisationslösung überschichtet. Es handelt sich hierbei um eine 

Mischung aus Methylmethacrylat (Merck 800590), 10% (V/V) 

Nonylphenylpolyethylenglycolacetat (Fluka-Biochemika 74432) und 0,66 

(W/V) Benzoylperoxid (Merck 801641). Um die Polymerisation zu starten, 

wurden zu dieser Lösung 0,5% (V/V) N, N Dimethyl-p-Toluidin (Merck 

822040) hinzu gegeben und gründlich vermengt.  

Luftdicht verschlossen verblieben die Rollrandschnappdeckelgläser zur 

Aushärtung 24 Stunden in einem Wasserbad bei +4 °C. 

 

2.5 Herstellung der Schnittpräparate 

 

Die ausgehärteten Acrylatblöcke wurden vorsichtig aus den 

Rollrandschnappdeckelgläsern geschlagen und mit einer 
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Nassschleifmaschine  vom Typ Phoenix Alpha (Wirtz-Buehler, Düsseldorf) 

mit WS Flex 18C Schleifpapier der Körnung P 80 (Hermes Abrasives, 

Virginia Beach, USA) angeschliffen, bis der gesamte Knochen in der 

Sägeebene an der Oberfläche lag.  Das überschüssige Acrylat an den Seiten 

wurde so abgeschliffen, dass eine sechseckige Fläche entstand und die 

Korticalis des Beckenkammpräparates parallel zur Schliffgeraden und die 

Spongiosa des Beckenkammes durch die Spitzen des Acrylatblocks 

eingefasst waren. Der so vorbereitete Block wurde dann in ein 

Rotationsmicrotom (TechnoMed., München, Deutschland) eingespannt. Die 

zuvor geschliffenen Spitzen zeigten dabei senkrecht auf das 

Microtommesser (Leica, Microsystems Nussloch GmbH, Nussloch). Dann 

wurden 4 µm dicke Schnitte mit Hilfe von Schneideflüssigkeit (0,1% (V/V) 

Tween 20 in destilliertem Wasser) angefertigt, welche auf mit 0,5% 

Chromalaungelatine (1% (W/V) Gelatine, 4% (V/V) Chromalaun) 

beschichtete Glasobjektträger aufgebracht wurden. Diese Präparate wurden 

mit Streckflüssigkeit (80% Isopropanol) gestreckt, mit PE-Folie bedeckt, dann 

in einer Exakt-Klebepresse im Wärmeschrank (W.C. Heraus GmbH, Hanau) 

bei 60 °C über 12 Stunden getrocknet. 

 

2.6 Färbung der histologischen Schnitte 

 

Vor der Färbung wurden die Schnitte in 2-Methoxyethylacetat (Merck 

806061) dreimal für je 5 min. entplastet. Anschließend wurden diese in einer 

absteigenden Alkoholreihe rehydriert und schließlich in destilliertem Wasser 

gespült. Von jedem Präparat wurden 2 Schnitte in der von Kossa/van 

Gieson-, Toluidinblau- und Trichom-Goldner-Färbung hergestellt. 

 

2.6.1 Von Kossa/van Gieson-Färbung: 

 
Tab. 2: Färbeschema der von Kossa/van Gieson-Färbung 

Verwendete Substanzen Dauer 

3% Silbernitratlösung 5 min. 

Aqua dest. 10 min. spülen 

Sodaformol  
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(6,7% (W/V) Natriumcarbonat, 

33.4% (V/V) 3,7%-iges Formalin in 

destilliertem Wasser) 

 

5 min. 

fließend Leitungswasser 10 min. spülen 

5% Natriumthiosulfat 5 min. 

fließend Leitungswasser 10 min. spülen 

Van Gieson Farbe (0,25% (W/V) 

Säurefuchsin, 89% (V/V) gesättigte 

Pikrinsäure, 10% (V/V) Glycerin, 

0,5% (V/V) konzentrierte 

Salpetersäure) 

 

 

20 min. 

Leitungswasser Kurz spülen 

Aufsteigende Alkoholreihe  

Ethanol 80% Kurz spülen 

Ethanol 96% Kurz spülen 

Ethanol 100% Kurz spülen 

Ethanol 100% Kurz spülen 

 

Nach der aufsteigenden Alkoholreihe wurden die Schnitte, nach der 

Färbung, jeweils dreimal für 5 min. in Xylol (SDS 0750021) entfettet und 

dann mit DXP (Fluka, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, 

Deutschland) eingedeckt.  

Bei der von Kossa/van Gieson-Färbung stellt sich der mineralisierte Knochen 

schwarz dar. Das Osteoid dagegen lässt sich durch seine rötliche Färbung 

gut davon abgrenzen. Die übrigen Knochenzellen sind bräunlich angefärbt, 

wobei sich die Zellkerne der Osteoblasten, Osteoklasten und 

Knochenmarkszellen hellgrau zeigen. 

 

2.6.2 Trichom-Goldner-Färbung: 

 
Tab. 3: Färbeschema der Trichom-Goldner-Färbung 

Verwendete Substanzen Dauer 

Eisenhämatoxylin 15 min. 

fließend Leitungswasser 10 min. spülen 
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Ponceau de Xylidine-Lösung 45 min. 

1% Essigsäure 5 sek. 

Aqua dest. 5 sek. 

Phosphorwolfram-Organe6 7 min. 

1% Essigsäure 5 sek. 

Aqua dest. 5 sek. 

Lichtgrün-Lösung 15 min. 

1% Essigsäure 5 sek. 

Aqua dest. 5 sek. 

Ethanol 50% Spülen 

Ethanol 70% 2 min. 

Ethanol 80% 2 min. 

Ethanol 96% 2 min. 

Ethanol 100% 5 min. 

Ethanol 100% Spülen 

 

Nach der aufsteigenden Alkoholreihe wurden die Schnitte jeweils dreimal 

für 5 min. in Xylol (SDS 0750021) entfettet und dann mit DXP (Fluka, Sigma-

Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland) eingedeckt.  

Bei der Trichom-Goldner-Färbung zeigen sich die Zellkerne bräunlich-

schwarz. Das Zytoplasma stellt sich ziegelrot dar und lässt sich dadurch gut 

von den Zellkernen abgrenzen. Das Bindegewebe und die sauren 

Mukosubstanzen werden grün angefärbt. Vorhandene Erythrozyten zeigen 

sich in dieser Färbung organe-gelb. 

 

2.6.3 Toluidinblau-Färbung: 

 
Tab. 4: Färbeschema der Toluidinblau-Färbung  

Verwendete Substanzen Dauer 

Toluidin-blau 1%, PH 4,5 30 min. 

Aqua dest. Kurz spülen 

Ethanol 50% Kurz spülen 

Ethanol 70% 2 min. 

Ethanol 80% 2 min. 
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Ethanol 96% 2 min. 

Ethanol 100% 5 min. 

Ethanol 100% Kurz spülen 

 

 Nach der aufsteigenden Alkoholreihe wurden die Schnitte jeweils dreimal für 

5 min. in Xylol (SDS 0750021) entfettet und dann mit DXP (Fluka, Sigma-

Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland) eingedeckt.  

In den gefärbten Präparaten zeigen sich die Zellkerne dunkelblau, 

wodurch sie sich nur schwer von den blauen Osteoblasten abgrenzen 

lassen. Die Osteoklasten werden türkisblau angefärbt. Bei der Tuoluidinblau-

Färbung nimmt der mineralisierte Knochen die hellblaue und der Knorpel die 

violette Farbe an. 

 

2.7 Histomorphometrische Auswertung 

 

Die Analyse der nach von Kossa/van Gieson gefärbten Präparate wurde 

gemäß des Standards der ASBMR [84], unter Nutzung des automatischen 

Bildanalysesystems OsteoMeasure (Osteometrics Inc., Atlanta, Georgia, 

USA) und des Computerprogramms Osteoquant (Bioquant Image Analysis 

Inc., Nashville, TN) und eines Axioscope II Mikroskops, durchgeführt. Das 

zunächst mikroskopische Bild des Schnittpräparates wurde über einen 

Videoaufsatz am Lichtmikroskop Axioskop 40 (Fa. Zeiss Vision GmbH, 

Göttingen, Deutschland) digitalisiert und somit für die oben beschriebenen 

Analysesysteme zugänglich gemacht.  

Zur genaueren Erhebung der statischen Strukturparameter BV/TV (%), 

Tb.Th. (µm), Tb.N. (mm-1) und Th.Sp. (µm) wählten wir eine 1,25 fache 

Vergrößerung (Fa. Zeiss Vision GmbH, Deutschland) am Lichtmikroskop und 

das Analysesystem Osteoquant (Bioquant Image Analysis Inc., Nashville, 

TN). 

Zur Analyse der weiteren dynamischen Strukturparameter OV/BV (%), 

OS/BS (%) und O.Th. (µm) wurde das Bildanalysesystem OsteoMeasure 

(Osteometrics Inc., Atlanta, Georgia, USA) verwendet. Um die trabekulären 

Strukturen genauer diskriminieren zu können, wurde ein Okular mit 

zehnfacher Vergrößerung (Fa. Zeiss Vision GmbH, Deutschland) 
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herangezogen. In dieser Vergrößerung wurden pro histologischem 

Schnittpräparat jeweils drei repräsentative Bereiche ausgewählt und 

vermessen. 

Um Fehlerquellen zu minimieren, wurden alle Präparate von der gleichen 

Person vermessen. 

2.8 Statistische Auswertung 

 
Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms SPSS 14.0 

für Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Das Signifikanzniveau für 

den Fehler 1. Art wurde bei 5% (α = 0,05) festgesetzt. Eine Adjustierung für 

das multiple Testproblem ist auf Grund des explorativen Charakters der 

Analysen nicht notwendig. Univariate Gruppenvergleiche wurden durch das 

nichtparametrische Analogon des t-Tests, den Mann-Whitney-

Unabhängigkeitstest, durchgeführt. Deskriptive Analysen beinhalten die 

Darstellung von arithmetischen Mittelwerten, Median und 

Standardabweichungen, sowie den Standardfehler des Mittelwertes, das 

Minimum und das Maximum. 



                                                                                                                                 Ergebnisse 

26 

Männer
Frauen
Männer
Frauen

3. Ergebnisse 

3.1 Alter (Dekaden) vs. Gewebevolumen/Knochenvolumen (BV/TV) 
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Abb. 3: Säulendiagramm: Knochenvolumina der Männer in den jeweiligen Dekaden 
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Abb. 4: Säulendiagramm: Knochenvolumina der Frauen in den jeweiligen Dekaden 
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Abb. 5: Säulendiagramm: Knochenvolumina der Frauen und Männer in den jeweiligen Dekaden 
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Tab. 5: Knochenvolumina der Frauen und Männer in den jeweiligen Dekaden 

Alter 
(Dekaden) 

Geschlecht Anzahl 
(n) 

Mittelwert 
(%) 

Median 
(%) 

SD 
(%) 

SEM Minimum 
(%) 

Maximum 
(%) 

m 55 21,68 21,67 6,33 0,85 5,96 35,02 3 
w 23 24,06 24,18 9,10 1,90 6,75 39,85 

m 88 20,58 19,44 7,46 0,79 7,61 52,34 4 
w 41 22,86 22,24 6,97 1,09 7,15 39,41 

m 204 19,13 18,47 6,97 0,49 1,39 40,80 5 
w 78 22,14 21,86 8,97 1,02 2,73 47,30 

m 189 16,98 15,85 6,86 0,50 4,01 39,59 6 
w 84 18,78 18,28 8,10 0,88 6,53 49,78 

m 267 15,47 14,92 5,97 0,37 1,59 34,56 7 
w 118 16,90 16,67 7,23 0,67 1,53 46,36 

m 168 13,79 13,11 5,88 0,45 1,73 33,48 8 
w 158 14,64 14,36 6,89 0,55 2,41 39,48 

m 84 12,06 11,91 5,13 0,56 0,85 27,17 9 
w 148 12,53 12,30 5,73 0,47 2,45 32,56 

m 21 12,51 12,34 6,53 1,43 3,08 24,59 10 
w 53 10,06 8,77 5,51 0,76 1,10 31,60 

 

 

Die Abnahme des Knochenvolumens im Verhältnis zum Gewebevolumen 

in den Dekaden zwischen Frauen und Männern ist unterschiedlich hoch. 

Bei den Frauen nimmt das Knochenvolumen um 14,00 und bei den 

Männern um 9,17 Prozentpunkte zwischen der 3. und 10. Dekade ab. Diese 

Abnahmen sind statistisch signifikant. Bei den Frauen entspricht dieses einer 

Reduktion des BV/TV  um 58,19% und bei den Männern um 42,29%. Es ist 

eine stetige Abnahme des Knochenvolumens über die einzelnen Dekaden zu 

beobachten, die intermediär Signifikanzen aufweist. 

Im direkten Vergleich zeigt sich, dass sich das Knochenvolumen der 

beiden Geschlechter in den 4. und 5. Dekade signifikant voneinander 

unterscheidet und Frauen in diesen beiden Dekaden signifikant mehr 

Knochenvolumen aufweisen. Bei den Frauen findet sich die Tendenz, dass 

sie von der 3. bis zur 9. Dekade ein höheres Knochenvolumen als die 

Männer in den entsprechenden Dekaden zeigen. Jedoch zeigt sich in der 10. 

Dekade der Trend, dass Männer mehr Knochenvolumen haben. 

Rehman et al. [94] zeigten die größte Reduktion bei Frauen zwischen der 

4. und 5. Dekade mit 2,7 Prozentpunkten. 
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3.2 Alter (Dekaden) vs. Trabekeldicke (Tb.Th.)  
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Abb. 6: Säulendiagramm: Trabekeldicke der Männer in jeweiligen Dekaden 
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Abb. 7: Säulendiagramm: Trabekeldicke der Frauen in den jeweiligen Dekaden 
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Abb. 8: Säulendiagramm: Trabekeldicke der Frauen und Männer in den jeweiligen Dekaden 

 



                                                                                                                                 Ergebnisse 

29 

Tab. 6: Trabekeldicke der Frauen und Männer in den jeweiligen Dekaden 

Alter 
(Dekaden) 

Geschlecht Anzahl 
(n) 

Mittelwert 
(µm) 

Median 
(µm) 

SD 
(µm) 

SEM Minimum 
(µm) 

Maximum 
(µm) 

m 55 148,51 148,48 33,81 4,56 80,85 268,19 
3 

w 23 147,47 138,81 43,26 9,22 67,90 252,68 

m 88 142,26 137,21 36,20 3,86 58,32 253,60 
4 

w 41 169,22 159,52 71,24 11,13 79,81 426,33 

m 204 151,26 142,81 50,00 3,50 54,00 369,77 
5 

w 78 158,65 146,60 59,79 6,77 62,01 386,82 

m 189 145,58 136,39 44,48 3,24 64,62 392,87 
6 

w 84 153,60 140,43 50,17 5,47 73,74 307,27 

m 267 139,70 129,94 46,30 2,83 14,45 341,50 
7 

w 118 138,68 132,96 42,79 3,94 58,71 320,46 

m 168 128,85 123,35 39,21 3,03 62,48 324,92 
8 

w 158 137,47 129,06 47,90 3,81 60,79 377,56 

m 84 119,37 115,40 31,24 3,41 56,68 232,76 
9 

w 148 137,55 122,54 105,81 8,70 41,16 1285,80 

m 21 114,95 108,22 27,80 6,07 65,59 164,01 
10 

w 53 115,94 105,96 35,31 4,85 63,07 275,07 

 

 

Der Abfall der Trabekeldicke bei Frauen und Männern zwischen den 

einzelnen Dekaden ist nicht gleich groß. 

Frauen zeigen eine Reduktion der Trabekeldicke von 21,38%, von 147,47 

µm auf 115,94 µm, zwischen den 3. und 10. Dekaden. Diese Reduktion ist 

statistisch signifikant. Des Weiteren findet sich ein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen der 6. und 7. Dekade. 

Zwischen der 3. und 10. Dekade bei den Männern fällt die Trabekeldicke 

um 33,56 µm signifikant ab, was einer Reduktion von 22,59% entspricht. 

Außerdem findet sich eine signifikante Abnahme bei den Männern zwischen 

der 7. und 8. Dekade. 

Der Vergleich von Frauen und Männern zeigt einen signifikanten 

Unterschied der Trabekeldicke von 26,96 µm zu Gunsten der Frauen in der 

4. Dekade. 
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3.3 Alter (Dekaden) vs. Trabekelanzahl (Tb.N.) 
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Abb. 9: Säulendiagramm: Trabekelanzahl der Männer in den jeweiligen Dekaden 
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Abb. 10: Säulendiagramm: Trabekelanzahl der Frauen in den jeweiligen Dekaden 

 

c) Frauen und Männer 
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Abb. 12: Säulendiagramm: Trabekelanzahl der Frauen und Männer in den jeweiligen Dekaden 
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Tab. 7: Trabekelanzahl der Frauen und Männer in den jeweiligen Dekaden 

Alter 
(Dekaden) 

Geschlecht Anzahl 
(n) 

Mittelwert 
(mm-1) 

Median 
(mm-1) 

SD 
(mm-1) 

SEM Minimum 
(mm-1) 

Maximum 
(mm-1) 

m 55 1,47 1,51 0,35 0,05 0,66 2,34 
3 

w 23 1,62 1,56 0,42 0,09 0,70 2,81 

m 88 1,46 1,43 0,41 0,04 0,37 2,74 
4 

w 41 1,47 1,47 0,61 0,09 0,61 4,27 

m 204 1,29 1,29 0,44 0,03 0,26 3,33 
5 

w 78 1,43 1,43 0,49 0,05 0,27 3,05 

m 189 1,17 1,16 0,39 0,03 0,35 2,71 
6 

w 84 1,22 1,21 0,41 0,05 0,34 2,67 

m 267 1,13 1,11 0,37 0,02 0,29 2,41 
7 

w 118 1,22 1,18 0,46 0,04 0,17 3,21 

m 168 1,06 1,08 0,36 0,03 0,24 2,42 
8 

w 158 1,11 1,10 0,83 0,07 0,29 10,30 

m 84 1,00 1,00 0,32 0,04 0,15 1,86 
9 

w 148 0,95 0,93 0,34 0,03 0,17 1,91 

m 21 1,05 1,05 0,38 0,08 0,28 1,72 
10 

w 53 0,84 0,86 0,31 0,04 0,14 1,45 

 

 

Die Reduktion der Trabekelanzahl ist bei Frauen und Männern in den 

einzelnen Dekaden verschieden groß. 

Sie sinkt signifikant bei Frauen von der 3. bis zur 10. Dekade um 0,78mm-1 

und bei den Männern um 0,42 mm-1, was einer Reduktion von 48,15% 

entspricht. Bei den Männern handelt es sich um eine Reduktion von 28,57%. 

Frauen zeigen vor allem ab der 5. Dekade eine Abnahme der Trabekelanzahl 

mit intermittierenden Signifikanzen. Bei Männern findet die Abnahme der 

Trabekelanzahl hauptsächlich sich zwischen der 4. und 6. Dekade statt, mit 

der größten signifikanten Abnahme von 0,17mm-1 zwischen der 4. und 5. 

Dekade. 

Frauen und Männer haben in den Dekaden 5 und 10 eine signifikant 

unterschiedliche Anzahl von Trabekeln. In der 5. Dekade haben die Frauen 

eine um 0,13mm-1 höhere Trabekelanzahl. In der 10. Dekade kehrt sich das 

Bild um und die Männer haben eine um 0,21mm-1 höhere Trabekelanzahl. 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                 Ergebnisse 

32 

Männer
Frauen
Männer
Frauen

3.4 Alter (Dekaden) vs. Intertrabekulärer Abstand (Tb.Sp.) 
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Abb. 12: Säulendiagramm: Intertrabekulärer Abstand der Männer in den jeweiligen Dekaden 

 

b) Frauen 

0

400

800

1200

1600

3

Alter (Dekaden)

Tb.Sp. (µm)

4 5 6 7 8 9 10

* 

* * * 
* 

n= 703

0

400

800

1200

1600

3

Alter (Dekaden)

Tb.Sp. (µm)

4 5 6 7 8 9 10

* 

* * * 
* 

n= 703

 
Abb. 13: Säulendiagramm: Intertrabekulärer Abstand der Frauen in den jeweiligen Dekaden 
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Abb. 14: Säulendiagramm: Intertrabekulärer Abstand der Frauen und Männer in den jeweiligen Dekaden 
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Tab. 8: Intertrabekulärer Abstand der Frauen und Männer in den jeweiligen Dekaden 

Alter 
(Dekaden) 

Geschlecht Anzahl 
(n) 

Mittelwert 
(µm) 

Median 
(µm) 

SD 
(µm) 

SEM Minimum 
(µm) 

Maximum 
(µm) 

m 55 579,56 512,03 224,22 30,23 331,69 1421,52 
3 

w 23 519,17 474,01 226,80 47,29 230,11 1336,60 

m 88 607,31 563,85 280,63 29,92 181,10 2483,21 
4 

w 41 612,18 519,51 281,70 43,99 154,46 1438,73 

m 204 726,36 638,36 401,25 28,09 206,91 3821,06 
5 

w 78 658,75 557,39 472,43 53,49 206,19 3364,10 

m 189 805,75 736,40 356,70 25,95 283,46 2728,09 
6 

w 84 731,86 668,14 334,51 36,50 160,11 2706,71 

m 267 863,29 753,38 412,87 25,27 303,60 3376,22 
7 

w 118 827,71 715,06 596,60 54,92 187,67 5956,30 

m 168 938,95 791,39 460,96 35,56 301,12 4030,11 
8 

w 158 975,31 761,22 550,30 43,78 305,79 3385,42 

m 84 1064,39 859,19 781,39 85,26 415,56 6621,95 
9 

w 148 1098,88 946,53 620,72 51,02 353,43 4694,77 

m 21 1038,61 862,50 674,02 147,08 438,09 3398,65 
10 

w 53 1337,18 1069,73 960,48 131,93 541,51 6934,90 

 

 

Die Zunahme des intertrabekulären Abstandes bei Frauen und Männern 

ist zwischen den einzelnen Dekaden nicht gleich groß. 

Bei den Frauen zeigt sich zwischen der 3. und 10. Dekade eine 

signifikante Zunahme der von 519,17 µm auf 1337,18 µm. Dies entspricht 

einer Steigerung des intertrabekulären Abstandes um 157,56%. Der 

intertrabekuläre Abstand nimmt bei den Männern um 459,05 µm zu, was 

einer Steigerung von 79,21% entspricht. Sowohl bei Frauen als auch bei 

Männern nimmt dieser Abstand mit steigenden Dekaden zu. Bei dieser 

Zunahme sind intermediär signifikante Unterschiede vorhanden. 

Wie auch bei der Trabekelanzahl unterscheiden sich Frauen und Männer 

in den 5. und 10. Dekade. Männer zeigen in der 5. Dekade einen um 67,51 

µm und Frauen in der 10. Dekade einen um 298,57 µm höheren 

intertrabekulären Abstand. Diese Unterschiede sind statistisch signifikant. 
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Abb. 15: Säulendiagramm: Osteoidvolumina der Männer in den jeweiligen Dekaden 
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Abb. 16: Säulendiagramm: Osteoidvolumina der Frauen in den jeweiligen Dekaden 
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Abb. 17: Säulendiagramm: Osteoidvolumina der Frauen und Männer in den jeweiligen Dekaden 
 



                                                                                                                                 Ergebnisse 

35 

Tab. 9: Osteoidvolumina der Frauen und Männer in den jeweiligen Dekaden 

Alter 
(Dekaden) 

Geschlecht Anzahl 
(n) 

Mittelwert 
(%) 

Median 
(%) 

SD 
(%) 

SEM Minimum 
(%) 

Maximum 
(%) 

m 55 1,55 1,37 1,25 0,17 0,00 5,25 
3 

w 23 2,00 0,90 4,00 0,83 0,00 19,55 

m 88 1,51 1,16 1,35 0,14 0,00 7,94 
4 

w 41 1,00 0,68 0,88 0,14 0,01 2,99 

m 208 1,69 1,12 2,11 0,15 0,00 20,30 
5 

w 78 1,09 0,62 1,47 0,17 0,01 7,72 

m 192 1,78 0,96 3,20 0,23 0,00 38,46 
6 

w 84 1,42 0,85 1,54 0,17 0,00 6,84 

m 268 1,30 0,80 1,71 0,10 0,00 16,52 
7 

w 118 1,39 0,75 2,25 0,21 0,01 17,44 

m 168 2,20 1,17 4,83 0,37 0,00 57,80 
8 

w 158 1,35 0,96 1,78 0,14 0,00 14,46 

m 84 1,74 1,16 2,31 0,25 0,00 15,77 
9 

w 148 1,31 0,93 1,28 0,10 0,01 6,20 

m 21 2,06 0,86 3,40 0,74 0,01 15,64 
10 

w 53 1,88 1,03 2,72 0,37 0,03 15,93 

 

 

Die unterschiedlichen Osteoidvolumina von Frauen und Männern sind in 

den einzelnen Dekaden nicht gleich groß. 

35,14% der Frauen zeigen eine Volumenosteoidose bei dem von Delling 

1975 [30] beschriebenem Grenzwert von 1,2% OV/BV. Dieser Grenzwert 

entspricht dem Mittelwert der untersuchten 21- bis 30jährigen. Bei Männern 

sind es nach diesem Grenzwert 44,37%. 

Legt man hingegen den von Priemel und von Domarus et al. [91] 

festgelegten oberen Grenzwert von 2% OV/BV zu Grunde, sinkt der Anteil 

der Frauen mit einer Volumenosteoidose auf 19,91% und der Anteil der 

Männer auf 25,55%. 

Bei der gleichzeitigen Betrachtung von Frauen und Männern zeigt sich, dass 

Männer in den Dekaden 4, 5 und 8 ein signifikant höheres Osteoidvolumen 

als Frauen aufweisen. 
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Abb. 18: Säulendiagramm: Osteoidoberfläche der Männer in den jeweiligen Dekaden 
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Abb. 19: Säulendiagramm: Osteoidoberfläche der Frauen in den jeweiligen Dekaden 
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Abb. 20: Säulendiagramm: Osteoidoberfläche der Frauen und Männer in den jeweiligen Dekaden. 
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Tab. 10: Osteoidoberfläche der Frauen und Männer in den jeweiligen Dekaden. 

Alter 
(Dekaden) 

Geschlecht Anzahl 
(n) 

Mittelwert 
(%) 

Median 
(%) 

SD 
(%) 

SEM Minimum 
(%) 

Maximum 
(%) 

m 55 16,80 15,33 11,46 1,55 0,00 68,68 
3 

w 23 14,43 11,49 13,38 2,79 0,00 63,71 

m 88 16,15 13,56 11,67 1,24 0,00 53,62 
4 

w 41 11,98 11,45 7,98 1,25 0,93 33,11 

m 208 18,58 15,67 16,24 1,13 0,26 100,41 
5 

w 78 14,59 9,85 15,78 1,79 0,12 90,72 

m 192 18,48 13,85 16,32 1,18 0,00 95,81 
6 

w 84 15,48 13,42 11,31 1,23 0,00 52,94 

m 268 15,83 11,88 15,53 0,95 0,00 127,50 
7 

w 118 15,15 12,40 11,53 1,06 0,33 59,04 

m 168 22,08 16,71 21,30 1,64 0,00 139,04 
8 

w 158 15,85 13,39 13,01 1,03 0,00 71,46 

m 84 20,72 14,27 21,03 2,29 0,10 151,97 
9 

w 148 16,35 12,69 12,52 1,03 0,10 61,76 

m 21 19,55 11,60 20,14 4,39 0,97 71,09 
10 

w 53 21,38 16,83 16,06 2,21 0,85 86,33 

 

 

Frauen zeigen eine statistisch signifikante Zunahme der 

Osteoidoberfläche im Verhältnis zur Knochenoberfläche um 6,95 

Prozentpunkte von der 3. zur 10. Dekade; dies entspricht einer Steigerung 

von 48,16%.  

Nach dem von Priemel und von Domarus et al. [91] beschriebenen oberen 

Grenzwert von 20% Osteoidoberfläche weisen 28,59% der Frauen und 

34,94% der Männer eine Oberflächenosteoidose auf. Betrachtet man auch 

hier den Dellings [30] Mittelwert der 21- bis 30jährigen von 17,5%, haben in 

diesem Kollektiv 39,94% der Männer und 35,41% der Frauen eine 

Oberflächenosteoidose. 

Bei den Männern findet sich in allen Dekaden, die 10. ausgeschlossen, 

eine höhere Osteoidoberfläche mit Signifikanzen in der 5. und 8. Dekade. 
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Abb. 21: Säulendiagramm: Osteoiddicke der Männer in den jeweiligen Dekaden 
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Abb. 22: Säulendiagramm: Osteoiddicke der Frauen in den jeweiligen Dekaden 
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Abb. 23: Säulendiagramm: Osteoiddicke der Frauen und Männer in den jeweiligen Dekaden 
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Tab. 11: Osteoiddicke der Frauen und Männer in den jeweiligen Dekaden 

Alter 
(Dekaden) 

Geschlecht Anzahl 
(n) 

Mittelwert 
(µm) 

Median 
(µm) 

SD 
(µm) 

SEM Minimum 
(µm) 

Maximum 
(µm) 

m 54 4,85 4,07 3,15 0,43 0,00 16,60 
3 

w 23 5,00 4,01 3,07 0,64 0,00 12,34 

m 87 4,73 4,25 2,68 0,29 0,00 14,05 
4 

w 41 4,49 4,07 2,60 0,41 0,83 12,78 

m 206 4,48 3,71 3,21 0,22 0,19 29,17 
5 

w 77 3,62 3,07 2,03 0,23 0,73 12,56 

m 187 3,96 3,29 2,45 0,18 0,00 21,43 
6 

w 81 4,10 3,60 2,11 0,23 0,00 11,64 

m 263 4,02 3,26 2,92 0,18 0,00 26,57 
7 

w 117 4,39 3,51 4,05 0,37 1,17 32,54 

m 166 4,41 3,83 3,29 0,26 0,00 29,56 
8 

w 158 4,26 3,59 2,79 0,22 0,00 19,39 

m 82 3,74 3,02 2,08 0,23 0,62 10,83 
9 

w 147 3,75 3,27 1,95 0,16 0,84 13,52 

m 21 3,76 3,24 2,07 0,45 0,85 9,89 
10 

w 52 3,45 2,79 2,07 0,29 1,30 11,27 

 

 

Bei den Frauen ist zwischen der 3. und 10. Dekade eine signifikante 

Abnahme der Osteoiddicke um 1,55 µm zu finden. Es handelt sich um eine 

Reduktion von 31%. 

Zwischen der 7. und 8. sowie der 8. und 9. Dekade zeigen Männer 

signifikante Unterschiede in der Osteoiddicke. 

Männer haben in der 5. Dekade ein signifikant dickeres Osteoid als die 

Frauen. 
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Abb. 24: Säulendiagramm: Knochenvolumina der Männer in jeweiligen BMI-Kriterien  
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Abb. 25: Säulendiagramm: Knochenvolumina der Frauen in jeweiligen BMI-Kriterien 
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Abb. 26: Säulendiagramm: Knochenvolumina der Frauen und Männer in jeweiligen BMI-Kriterien 
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Tab. 12: Knochenvolumina der Frauen und Männer in jeweiligen BMI-Kriterien 

BMI-Kriterien 
Geschlecht Anzahl 

(n) 
Mittelwert 

(%) 
Median 

(%) 
SD 
(%) 

SEM Minimum 
(%) 

Maximum 
(%) 

m 69 12,36 12,84 5,01 0,60 3,28 24,78 
Untergewicht 

w 60 12,88 12,69 6,57 0,85 1,10 33,66 

m 376 15,56 14,65 7,03 0,36 0,85 52,34 
Normalgewicht 

w 259 15,51 14,55 8,00 0,50 2,25 49,78 

m 326 17,00 16,01 6,76 0,37 1,39 43,23 
Prä-Adipositas 

w 166 17,41 16,74 8,25 0,64 2,45 47,30 

m 206 18,77 17,93 6,99 0,49 4,08 35,88 
Adipositas 

w 132 18,34 16,91 8,30 0,72 4,21 46,36 

 

 

Sowohl Frauen als auch Männer zeigen eine Zunahme des 

Knochenvolumens bei Anstieg des Body-Mass-Index. Bei den Frauen  

weisen die Adipösen ein um 5,46 Prozentpunkte höheres Knochenvolumen 

auf als die Untergewichtigen. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant. 

Ebenso ist bei den Männern eine signifikante Steigerung des 

Knochenvolumens zwischen den beiden Kategorien von 6,41 

Prozentpunkten zu finden.  Dies ist eine Zunahme des Knochenvolumens bei 

Frauen um 42,39% und bei Männern um 51,86%. 

Frauen und Männer unterscheiden sich in den einzelnen Kategorien der BMI-

WHO-Kriterien nicht signifikant voneinander. 
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4. Diskussion 

 

Ziel dieser Studie war es, den Knochenstatus mit Hilfe der statischen und 

dynamischen histomorphometrischen Parameter an einem normalen, 

nordeuropäischen Kollektiv zu bestimmen, sowie Referenzwerte für gesunde 

Nordeuropäer zu schaffen und mögliche Unterschiede zwischen Frauen und 

Männern aufzuzeigen, um mögliche pathologische Befunde erkennen und 

differenzieren zu können. Vor dieser Arbeit wurden ähnliche Studien in 

Südafrika [100], Großbritannien [94] und Brasilien [33] durchgeführt, diese 

jedoch anhand bedeutend kleinerer Kollektive. 

Die Knochenbiopsien, die Patienten mit  z.B. sekundären Osteopathien 

oder Malignomen entnommen werden, stammen meist aus der 

Entnahmestelle nach Bordier [13] (etwa 2 cm dorsal der Spina iliaca anterior 

superior und 2 cm caudal der Crista iliaca), da diese unkompliziert zu 

erreichen ist und wenige Risiken birgt. Aufgrund der besseren 

Vergleichbarkeit wurde bei unserem Kollektiv dieselbe Stelle gewählt. 

Sämtliche Biopsieentnahmen wurden im Rahmen von vollständigen 

Sektionen bei Verstorbenen im Institut für Rechtsmedizin der Universität 

Hamburg durchgeführt. 

 Dieses Institut stellt die zentrale Leichenhalle für das Bundesland 

Hamburg dar, was eine Besonderheit in Deutschland ist. Dort werden alle 

Personen, bei denen die Todesursache ungeklärt ist, die an öffentlichen 

Plätzen versterben oder bei denen eine gerichtlich verfügte Sektion 

angeordnet ist, eingeliefert. Im Gegensatz dazu werden die im Krankenhaus 

verstorbenen Personen in die jeweilige Pathologie verbracht. Dadurch wird 

der Anteil der Personen mit unter Umständen langen Krankenhausenthalten 

und damit häufig verbundenen Immobilisationen, Medikamenteneinahmen 

und weiteren, den Knochenmetabolismus beeinflussenden Faktoren, deutlich 

reduziert.  

Der Vorteil der Entnahme einer Biopsie im Rahmen einer vollständigen 

Sektion ist, dass bei dieser die Personen sorgfältig untersucht werden.  

Durch dieses Mittel war es uns möglich, diejenigen Personen zu erkennen 

und aus dieser Studie auszuschließen, die offensichtlich intravenös 

drogenabhängig waren,  Infektionskrankheiten wie zum Beispiel Hepatitis C 
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oder HIV hatten, primär den Knochen beeinträchtigende Erkrankung oder 

Medikationen aufwiesen oder an Malignomen oder chronischer 

Niereninsuffizienz litten. Unter anderem durch diese Vorauswahlen wurde 

dafür gesorgt, dass es sich bei den Untersuchten um einen möglichst 

repräsentativen Querschnitt durch die Hamburger Bevölkerung handelte. In 

unserem Kollektiv fand man mit 60,77% Männern und 39,23% Frauen einen 

deutlichen Männerüberhang. Dieses deckte sich nicht mit den 

Einwohnerzahlen Hamburgs vom 31.12.2008. Zu dem Zeitpunkt bezifferte 

das Statistische Amt für Hamburg und Schleswig-Holstein die Anzahl der 

Männer auf 841.237 (48,47%) und die der Frauen auf 894.426 (51,53%) 

[104]. Ein Grund für den gefundenen Männerüberhang könnte sein, dass 

wesentlich mehr Männer in Hamburg obdachlos waren und damit öfter an 

öffentlichen Plätzen verstorben sind. Dadurch wurden mehr Männer in das 

Institut für Rechtmedizin eingeliefert. Außerdem wichen auch die in unserem 

Kollektiv gefundenen Durchschnittsalter von 58,25 Jahren für Männer und 

66,94 Jahren für Frauen deutlich von denen des statistischen Amts für 

Hamburg und Schleswig-Holstein ab. Dieses fand 2009 ein Durchschnittalter 

in Hamburg für Männer von 40,8 und für Frauen von 43,6 Jahren. Dieser 

Unterschied ist auf der geringeren Anzahl von Individuen in den ersten 

beiden Lebensdekaden gegründet [105] und jüngere Individuen eher im 

Krankenhaus versterben und dadurch nicht in die zentrale Leichenhalle 

geliefert werden. Ein weitere Grund dafür ist, dass heutzutage die 

medizinische Versorgung so suffizient geworden ist, dass das Sterbealter in 

unserer Gesellschaft in dem letzten Jahrhundert deutlich anstiegen ist, was 

sich auf in unserem Kollektiv wiederspiegelt. 

 Eine weitere Stärke der Studie ist die standardisierte Entnahme der 

Biopsien. Dadurch konnten die Fehler minimiert und die interindividuellen 

Unterschiede auch als solche erkannt werden.  Das entstandene Kollektiv 

hat eine so enorme Größe angenommen, dass es kaum vorstellbar wäre, 

Studien in vergleichbarer Größenordnung an einem lebenden Kollektiv 

durchzuführen, da es sich erstens um ein invasives Entnahmeverfahren 

handelt und zweitens die im klinischen Alltag gesammelten Biopsien häufig 

aufgrund von Pathologien nicht die normale nordeuropäische Bevölkerung 

repräsentieren können.  
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Die direkte Betrachtung des Knochens stellt den größten Vorteil der 

histologischen Untersuchung dar. Die histologischen Untersuchungen sind 

genauer und aussagekräftiger, in Bezug auf Knochenqualität und -quantität, 

als indirekte Methoden wie zum Beispiel die DXA-Messung oder quantitative 

Computertomographie. Allerdings zeigt eine Biopsie immer nur einen 

Ausschnitt des Skelettstatus, der keine direkte  Aussage über andere 

frakturgefährdete Bereiche wie beispielsweise den distalen Radius oder den 

Schenkelhals zulässt [2]. 

Die ersten beiden Lebensdekaden wurden aufgrund der geringen Anzahl 

von Personen im Verhältnis zu den anderen Altersgruppen und der damit 

verbunden sinkenden Aussagekraft bei der Auswertung nicht berücksichtigt. 

Aus diesem Grund lag bei der Auswertung eine unterschiedliche Anzahl an 

Individuen vor. Trotzdem wurden die Biopsien aller Individuen untersucht und 

analysiert. So konnte mit dieser Studie die Aussage, dass ein Anstieg des 

Knochenvolumens bis zur 3. oder 4. Lebensdekade zu finden ist, weder 

gestärkt noch widerlegt werden. Mehrere Autoren unterstreichen mit ihren 

Ergebnissen die Annahme, dass das höchste Knochenvolumen in der 3. oder 

4. Dekade liegt [33, 64, 100, 115]. Diese Altersgruppen sollten mit weiteren 

Studien gezielter untersucht werden, um den eventuellen Anstieg des 

Knochenvolumens bis zum 30. beziehungsweise 40. Lebensjahr nachweisen 

zu können. Ein Problem wird hier sein, ein entsprechendes Kollektiv für diese 

Dekaden zu bilden, da die Sterbezahlen in diesen Dekaden sehr gering sind. 

Die Abnahme des Knochenvolumens mit zunehmendem Alter sowohl bei 

Frauen als auch bei Männern konnte bereits in anderen Studien 

nachgewiesen werden [1, 7, 33, 83, 94, 100, 107, 110]. Zum einen sind ein 

Teil der Studien in einem anderen Teil der Welt (Schnitzler: Südafrika, 

Ballanti: Italien, Dos Reis: Brasilien)  durchgeführt worden und somit nur 

schwierig auf Nordeuropäer anwendbar. Zum anderen war die Anzahl der 

untersuchten Individuen weitaus geringer als die unsere Studie. Wie zu 

vermuten war, nahm auch in unserem Kollektiv die Knochenmasse bei 

Frauen und Männern mit zunehmenden Alter ab. Die steigende Prävalenz 

der Osteoporose mit dem Alter liefert einen Hinweis dafür. Eine ähnliche 

Reduktion wie die unsere um 54,41% hat auch Delling 1975 [30] von der 3. 

bis zur 8. Dekade in seinem Kollektiv gefunden. Im Gegensatz zu unserer 
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Studie hat Delling [30] jedoch nicht zwischen Frauen und Männern 

differenziert. Bedingt durch die Menopause, die einen Abfall des 

Östrogenspiegels zur Folge hat, wiesen die Frauen in der 

korrespondierenden Zeit, nämlich zwischen der 5. und 6. Dekade, den 

größten Knochenmasseverlust auf. Dies zeigt die große Bedeutung von 

Östrogen für den Knochenmetabolismus. Andere Autoren wie Melsen et al. 

[72], Meunier et al. [75], Mosekilde LI [77] zeigten ebenfalls einen 

beschleunigten Knochenvolumenverlust nach dem 50. Lebensjahr. Ebenso 

war die größte Abnahme bei Männern in dem gleichen Zeitraum wie bei 

Frauen zu finden, obwohl bei ihnen kein zur Menopause äquivalentes 

Ereignis vorliegt, sondern das Testosteron kontinuierlich mit dem Alter 

abnimmt [15]. Es könnte sein, dass der Östrongenabfall, der bei Männern 

auch zu einem Knochenverlust führt [96], in diesen Zeitraum fällt. Die von 

uns gefundenen Unterschiede im Knochenvolumen zwischen Frauen und 

Männern können vermuten lassen, dass Frauen durch ein signifikant höheres 

Knochenvolumen vor der Menopause eine Protektion für den rapiden Abfall 

des Knochenvolumens in der Menopause 

erhalten.

 Abb. 27: Histologische Präparate gefärbt A) nach von Kossa/van Gieson, B) nach Trichom-Goldner und C) nach 

Toluidinblau: Bilder des gesunden Knochens. 

A B C A B C 
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Das höhere Knochenvolumen reicht jedoch nicht aus, um die höhere 

Prävalenz von Osteoporose bei Frauen mit steigendem Alter [46] 

abzuwenden. Manche Autoren fanden, dass Männer ein höheres 

Knochenvolumen als Frauen hatten [70, 95] oder keine Unterschiede im 

Knochenvolumen zwischen den Geschlechtern vorlagen [64, 71, 74, 101, 

118].  

Die WHO definiert die Osteopenie als Anteil mineralisierten Knochens, der  

1 bis 2,5 Standardabweichungen unter dem gesunder 21- bis 40jähriger 

Menschen liegt. Eine Osteoporose besteht unterhalb der 2,5fachen 

Standardabweichung (vgl. S. 11). Da man die von uns untersuchten 21- bis 

40jährigen aufgrund der gewählten Ausschlusskriterien ansonsten als 

gesund ansehen könnte (vgl. Abb. 27) - bis auf den letzten, unmittelbar zum 

Tode führenden Anlass -, könnte man den Mittelwert dieser für einen 

Referenzwert zugrunde legen. Durch die enorme Größe unseres Kollektivs 

könnte man diesen Mittelwert von 21,71% Knochenvolumen pro 

Gewebevolumen als Referenzwert für Nordeuropäer festlegen. Würde man 

die oben genannte Definition der Osteoporose auf die gefundenen 

histomorphometrischen Daten anwenden, würden nur 1,24% aller 

untersuchten Personen unseres Kollektivs unter Osteoporose leiden. Dieses 

entspricht nicht den von Häussler et al. [46] gefundenen Daten, die zeigten, 

dass 2003 7,8 (ca. 10% der Bevölkerung) Millionen Menschen in 

Deutschland unter Osteoporose litten. Die so entstandene Differenz 

zwischen den erhobenen Daten von Häussler et al. [46] und unserem 

Kollektiv zeigte eindeutig, dass eine direkte Umsetzung  der WHO-Definition 

der Osteoporose auf das Knochenvolumen pro Gewebevolumen (BV/TV (%)) 

nicht möglich ist. Ginge man davon aus, dass man die von Häussler et al. 

[46] geschätzten 25,8% Osteoporosekranken über 50 Jahre auch in unserem 

Kollektiv fände, läge der Grenzwert des Knochenvolumens bei 10,32% 

BV/TV. Dies entspräche etwa der 1,6fachen Standardabweichung von 

unserem ermittelteten Referenzwertes für das Knochenvolumen pro 

Gewebevolumen (BV/TV). Häussler hat nur eine so genannte 

Versorgungsprävalenz, die anhand von Routinedaten der Gmünder 

Ersatzkasse für die Jahre 2000 bis 2003 erhoben wurden, geschätzt. Bei 

dieser wurde der nicht behandelte und/oder nicht erkannte Patient nicht 
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erfasst. Aufgrund dessen könnte die Prävalenz unterschätzt worden sein. Ein 

weiteres Problem waren die möglichen Fehldiagnosen und somit 

falschpositive Fälle, die durch die Art der Datenerhebung entstanden. 

Außerdem wurden die Osteoporose-Indikatoren, wie die Gabe von Kalzium 

oder Vitamin D, nicht spezifisch genug ausgewählt, so dass die Prävalenz 

möglicherweise überschätzt worden ist [46]. 

A B CA B C

 
Abb. 28: Histologische Präparate gefärbt A) nach von Kossa/van Gieson, B) nach Trichom-Goldner und C) nach 

Toluidinblau: Bilder einer Osteoporose. 

 

In unserem Kollektiv nahm nicht nur die Trabekeldicke zwischen der 3. 

und 10. Dekade bei Frauen um 21,38% und Männern 22,59% ab, sondern 

auch die Trabekelanzahl sank um 48,15% bei Frauen und um 28,57% bei 

Männern. Die Trabekelanzahl bei Frauen sank vor allem ab der 5. Dekade 

(vgl. Abb. 11). Dies lässt vermuten, dass der durch die Menopause 

verursachte Knochenverlust zum größten Teil aus der Reduktion der 

Trabekelanzahl resultiert und diese wiederum könnte eine Konsequenz aus 

den erhöhten Remodellingraten und der negativen BMU Balance, die 2007 

von Compston et al. [21] bei perimenopausalen Frauen beschrieben wurde, 

sein. Außerdem könnte es ein Zeichen der High-turnover-Osteoporose sein, 

die für Frauen postmenopausal typisch ist und mit einem massiven 
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Knochenmasseverlust durch erhöhten Knochenabbau einhergeht. Die 

Abnahme der Trabekelanzahl [33, 51, 94, 111, 114] und die der 

Trabekeldicke [33, 94, 51, 56, 112] mit zunehmendem Alter wurden auch von 

anderen Autoren gefunden. Dass die Abnahme des Knochenvolumens und 

das damit ansteigende Risiko, eine pathologische Fraktur zu erleiden vor 

allem bei Frauen aus der stärkeren Abnahme der Trabekelanzahl als der 

Trabekeldicke resultiert, bestätigt die Vermutungen anderer Autoren wie zum 

Beispiel Francis et al. [44] und Parfitt et al. [85] (vgl. Abb. 28). Einen 

wesentlich geringeren Anteil an dem Knochenvolumenverlust stellt, wie oben 

beschrieben, die Abnahme der Trabekeldicke dar. Aaron et al. [1] und Dos 

Reis et al. [33] vertreten die Meinung, dass Männer vor allem 

Knochenvolumen durch das Ausdünnen von Trabekeln verlieren. Unsere 

Daten konnten dieses nicht bestätigen, denn bei den Männern hatte die 

Abnahme der Trabekelanzahl einen größeren Anteil an der Abnahme des 

Knochenvolumens mit steigendem Alter als das Ausdünnen der Trabekel. 

Der direkte Vergleich zwischen Frauen und Männern zeigte, wie auch bei 

Aaron et al. [1], dass die Frauen in der 5. Dekade noch eine höhere Anzahl 

von Trabekeln besaßen, aber sich dieses Verhältnis aufgrund der dann 

rapiden, durch die Menopause verursachten Abnahme bis zur 10. Dekade 

umkehrte. Andere Autoren wie Schnitzler et al. [100] und Mellish et al. [71] 

fanden keine Unterschiede in der Trabekeldicke und -anzahl zwischen den 

beiden Geschlechtern. Die gefundenen Ergebnisse können die Vermutungen 

anderer Autoren unterstreichen, dass der Knochenvolumenverlust bei Frauen 

vor allem auf den Verlust vollständiger Trabekeln zurückzuführen war [1, 71]; 

dadurch verlieren Frauen demnach einen großen Teil biomechanischer 

Stabilität des Knochens, da diese auf dem Verbund der einzelnen Trabekel 

beruht [85, 92]. Als Folge des geringeren Verlustes der Trabekelanzahl bleibt 

bei Männern das trabekuläre Netzwerk zu einem großen Teil erhalten [23]. 

Da alle Trabekel durch die enchondrale Ossifikation entstehen, so dass keine 

Trabekel mehr nach dem Schluss der Epiphysenfugen neu gebildet werden 

können [83], sollte man die Osteoporosetherapie/-prophylaxe vor dem 

Beginn des rapiden Verlustes der Trabekelanzahl beginnen, um möglichst 

viel Stabilität zu erhalten. Die Osteoporosetherapie mit Teriparatid oder im 

geringen Ausmaß mit Strontiumranelat regt die noch vorhandenen Trabekel 
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zur Hypertrophie an. Allerdings bleiben die dicker werdenden Trabekel durch 

die Therapie unverbunden und können so das normale biomechanische 

Skelett nicht oder nur teilweise ersetzen [83]. Dies könnte der Grund dafür 

sein, dass aufgrund der geringeren Abnahme der Trabekelanzahl die 

Prävalenz von Osteoporose unter Männern geringer ist als unter Frauen [46]. 

So wie Delling [30] zeigten auch Merz und Schwenk et al. [73], dass die 

Abnahme der Trabekelanzahl zu einer Hypertrophie der übrig gebliebenen 

Trabekel führt und so eine teilweise Kompensation des Knochenvolumens 

darstellt.  

Wie Knochenvolumen, Trabekeldicke und Trabekelanzahl zeigte auch der 

intertrabekuläre Abstand eine signifikante Veränderung mit dem Alter. Im 

Gegensatz zu anderen histomorphometrischen Parametern stieg der 

Abstand signifikant mit steigendem Alter an, was durch die Ergebnisse 

anderer Autoren bestärkt wird [33, 94, 114]. Mellish et al. [71] fanden nur 

eine Zunahme des Abstandes bei Frauen. Die Steigerung des 

intertrabekulären Abstandes war eine logische Konsequenz aus der 

Abnahme der Trabekeldicke und -anzahl. Der intertrabekuläre Abstand 

verhält sich reziprok zu der Trabekelanzahl und –dicke über das Alter. 

 Der direkte Vergleich zwischen Frauen und Männern bei dem 

intertrabekulären Abstand bestätigte den höheren Verlust der Trabekelanzahl 

bei Frauen über das Alter, denn Männer zeigten in der 5. Dekade noch einen 

signifikant höheren Abstand, der aus einer signifikant geringeren Anzahl an 

Trabekeln resultiert. Allerdings wandelte sich dieses Verhältnis in der 10. 

Dekade in einen signifikant höheren Abstand und in eine niedrigere Anzahl 

an Trabekeln bei Frauen um. Diese beobachteten Unterschiede zwischen 

Frauen und Männer belegen, dass bei Frauen die Verbindung zwischen den 

Trabekeln ebenfalls stark abnimmt. Unsere Ergebnisse deckten sich nicht mit 

den von Mellish et al. [71] gefundenen Daten, da dieser keine Unterschiede 

zwischen den beiden Geschlechtern zeigen konnte. Im Gegensatz dazu 

fanden Dos Reis et al. [33] einen signifikant höheren intertrabekulären 

Abstand bei Männern. 

Würde man bei den zuletzt genannten Parametern auch wieder die von 

der WHO gegebene Definition der Osteoporose umsetzen und die 21- 

40jährigen als gesund annehmen, so würden folgende Referenzwerte 



                                                                                                                                  Diskussion 
 

50 

zustande kommen: für die Trabekeldicke 149,85 µm, für die Trabekelanzahl 

1,48 mm-1 und für den intertrabekulären Abstand 591,11 µm. Diese 

Referenzwerte würden für NordeuropäerInnen gelten. 

Bei der Betrachtung des dynamischen histomorphometrischen Parameters 

Osteoidvolumen pro Knochenvolumen (OV/BV (%)) zeigte sich keine 

Veränderung bei Frauen und Männern von der 3. bis zur 10. Dekade. 

Hingegen war ein Trend zur  Zunahme des Osteoidvolumens bei Frauen erst 

zwischen der 4. und 10. Dekade zu beobachten, ebenso bei den Männern. In 

der Literatur bestehen Meinungsdifferenzen bezüglich des Verhaltens des 

Osteoidvolumens mit zunehmendem Alter. Auf der einen Seite zeigten 

manche Autoren wie Melsen et al. [72], Schnitzler et al. [100], Vedi et al. 

[110] eine Zunahme des OV/BV (%), auf der anderen Seite fanden Hoikka 

und Arnala et al. [50], Wakamatsu et al. [112] und Zhioua et al. [119] keine 

Veränderung des Osteoidvolumens mit dem Alter. Dahl et al. [27] 

beobachteten nur eine Zunahme mit steigendem Alter bei Frauen. Sogar 

eine Abnahme konnten Merz und Schwenk et al. [73] nachweisen. Allerdings 

fanden Rehman et al. [94], die ein Kollektiv von Frauen und Männern aus 

Großbritannien (Manchester) untersuchten, eine Abnahme des 

Osteoidvolumens mit  zunehmendem Alter, obwohl man vermuten könnte, 

dass aufgrund einer ähnlichen Anzahl von Sonnenstunden in Hamburg (N 

53°33`) und Manchester (N 53°28`) der Mangel an Vitamin D gleich sein 

müsste und die daraus resultierenden Mineralisationsdefekte ein 

vergleichbares Ausmaß erreichen müssten. Gründe für diesen Unterschied 

könnten eine andere Ernährung oder Substitution von Vitamin D sein. Dies 

lässt vermuten, dass mehrere Faktoren für Mineralisationsdefekte zuständig 

sind. Ab der 6. Dekade der Frauen war ein konstantes Niveau des 

Osteoidvolumens zu finden (siehe Abb. 16). Die signifikanten Unterschiede 

der  7. Dekade bei Männern zu der 6. und 8. Dekade lassen sich mit unseren 

Daten nicht abschließend erklären, da in dieser Arbeit das Vitamin D nicht 

berücksichtigt wurde. Die Männer zeigten über alle Dekaden ein relativ 

konstantes Niveau des Osteoidvolumens. Nähme man den von Delling 1975 

[30] beschriebenen Wert von 1,2% Osteoidvolumen pro Knochenvolumen als 

oberen Grenzwert an, so würden 35,14% der Frauen und 44,37% der 

Männer an einer Volumenosteoidose leiden. 2009 legten Priemel und von 
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Domarus et al. [91] einen oberen Grenzwert von 2% als pathologisch fest, 

wonach die Anzahl der Frauen mit einer Volumenosteoidose von 247 auf 140 

und die der Männer von 481 auf 277 fiel. Die von Dos Reis et al. 2007 [33]  

gefundenen Daten, nach denen Männer ein höheres Osteoidvolumen als 

Frauen aufwiesen, konnten wir nur teilweise, d.h. in der 4. und 5. Dekade, 

bestätigen.  

Im Gegensatz zum Osteoidvolumen konnten wir bei der Osteoidoberfläche 

eine signifikante Zunahme bei Frauen zwischen der 3. und 10. Dekade 

finden. Bei Männern konnte der Unterschied nicht gezeigt werden. Diese 

gefundenen Daten sind im Einklang mit den Ergebnissen von Schnitzler et al. 

[100], der eine Zunahme des OS/BS bei weißen Frauen, aber auch nicht bei 

weißen Männern fand. Ebenso fanden auch Dahl et al. [27] diese Zunahme 

bei Frauen. Keine Zunahme der Osteoidoberfläche beschrieben Vedi et al. 

[111] und Ballanti et al. [7]. Sogar eine Abnahme der Osteoidoberfläche bei 

Männern und Frauen als auch eine des Osteoidvolumens zeigte Rehman  

1994 [94]. Bei der Gegenüberstellung von Frauen und Männern zeigten die 

Männer in den 5. und 8. Dekaden eine signifikant höhere Osteoidoberfläche. 

Diese Ergebnisse wurden durch Dos Reis et al. [33] unterstützt, die eine 

signifikant höhere Osteoidoberfläche bei Männern gefunden haben. Wie 

auch bei dem Osteoidvolumen sind bei den Männern Unterschiede zwischen 

6. und 7. sowie 7. und 8. Lebensdekade vorhanden, die sich nicht eindeutig 

erklären lassen. Aufgrund der hohen Anzahl von 268 Männern in dieser 

Lebensdekade würden sich Messfehler wahrscheinlich ausgleichen. Da das 

Verhältnis der Osteoidoberfläche zur Knochenoberfläche die Menge des 

Osteoidvolumens beeinflusst, ist über die Abnahme der Osteoidsäume ein 

Teil der Abnahme des Osteoidvolumens in der 7. Dekade zu erklären. Um 

diese gefundenen Abweichungen erörtern zu können, sollte eine Betrachtung 

des Vitamin D und anderer Parameter hinzugezogen werden. Der Anteil der 

Männer mit einer Volumen- und einer Oberflächenosteoidose ist größer als 

der der Frauen. Dies ließe vermuten, dass Männer einen niedrigeren Vitamin 

D-Spiegel als Frauen haben könnten. Eine weitere Möglichkeit wäre, dass 

Männer eine erhöhte Knochen-Remodellingrate und dadurch mehr 

Osteoidsäume besitzen würden, was zu einem höheren Osteoidvolumen 

führen könnte. Des Weiteren könnte bei den Männern eine höhere Prävalenz 
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der renalen Osteopathie und des Hyperparathyreoidismus vorliegen, die 

somit die häufigeren Mineralisationsstörungen bei den Männern erklären 

könnte. Um dies zu belegen, wären weitere Studien nötig. Sowohl das 

Osteoidvolumen bei Frauen und Männern als auch die Osteoidoberfläche bei 

Männern ließen keine klare Aussage über die Entwicklung mit zunehmendem 

Alter zu. Außerdem waren in allen Lebensdekaden bei Frauen und Männern 

sowohl Volumen- als auch Oberflächenosteoidosen zu finden, woraus sich 

annehmen lässt, dass diese Art der Mineralisationsstörungen eine nicht 

altersbezogene Veränderung des Knochens ist und viele Faktoren mit 

einschließt. (vgl. Abb. 29). 

A B CA B C

 
Abb. 29: Histologische Präparate gefärbt A) nach von Kossa/van Gieson, B) nach Trichom-Goldner und C) nach 

Toluidinblau: Bilder einer Osteomalazie 

 

Schnitzler et al. [100] fanden eine Abnahme der Osteoiddicke mit 

zunehmenden Alter bei Frauen und Männern. Unser Kollektiv zeigte diese 

signifikante Abnahme nur bei den Frauen zwischen der 3. und 10. Dekade. 

Diese betrug 31%, womit sie fast doppelt so hoch war wie die von Rehman et 

al. [94] gefundene (16,7%). Mit den beobachteten Ergebnissen der 

Osteoiddicke bei Männern in der 8. Lebensdekade könnte sich ein gewisser 

Teil des Osteoidvolumens in derselben Dekade erklären lassen. Es könnte 
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sein, dass die Männer in der 8. Dekade einen wesentlich höheren Vitamin D-

Mangel als in der 6. und 7. Lebensdekaden aufwiesen. Bei dem Vergleich 

von Frauen und Männern kam es nur in der 5. Dekade zu einer signifikant 

höheren Osteoiddicke bei Frauen, die eventuell durch die beginnende 

Menopause und die damit einhergehende Veränderung im Knochen-

Remodelling entstehen könnte.  

Der Trend zur Zunahme des Osteoidvolumens bei Frauen zwischen der 4. 

und 10. Dekade resultiert aus dem Überwiegen der 48%igen Steigerung der 

Osteoidoberfläche gegenüber der 31%igen Abnahme der Osteoiddicke mit 

dem Alter. Dies würde bedeuten, dass die Anzahl der Osteoidsäume steigt, 

diese aber insgesamt an Dicke verlieren. Ein Grund dafür könnte z.B. eine 

erhöhte Knochen-Remodellingrate oder eine verlängerte 

Mineralisationsphase sein. Da die dynamischen histomorphometrischen 

Parameter sich mit dem zunehmenden Alter nicht so eindeutig veränderten 

wie die statischen Parameter, kamen wir zu dem Schluss, dass man die 

dynamischen Parameter noch im Zusammenhang mit anderen Größen, wie 

zum Beispiel Vitamin D oder anderen Knochenremodelling-Parametern, in 

weiteren Studien untersuchen sollte, um die Veränderungen erklären zu 

können. 

Wie unsere Ergebnisse zeigten, fanden wir eine signifikante Zunahme des 

Knochenvolumens bei Zunahme des Körpergewichtes bei Frauen und 

Männern zwischen den einzelnen WHO-BMI-Kriterien und zwischen der 

Kategorie Untergewicht und Adipositas – mit einer Ausnahme, Frauen 

wiesen keine Unterschiede zwischen der Kategorie Prä-Adipositas und 

Adipositas auf. Felson et al. [38], Ravn et al. [93] und Tremollieres et al. [108] 

konnten bei unterschiedlichen Kollektiven zeigen, dass Übergewicht gegen 

Knochenverlust schützt. Dies ist zum einen durch die vermehrte Belastung, 

die ein erhöhtes Körpergewicht für den Knochen darstellt, zu erklären. Im 

Sinne des Remodellings kommt es durch die mechanische Belastung zu 

einem Knochenvolumenzuwachs [52]. Zum anderen konnten Ducy et al. [36] 

in einem Mausmodell nachweisen, dass die Knochenbildung über einen 

neuroendokrinen Mechanismus reguliert wird und Leptin, ein 

Polypeptidhormon, dabei eine entscheidende Rolle spielt. Zu wenig Leptin 

führt zu Sterilität, Adipositas und erhöhter Knochenmasse, obwohl die Mäuse 
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eine gestörte gonadale Funktion und einen Hypercortisolismus aufwiesen. 

Diese Kombination aus Erkrankungen müsste eigentlich zu einem 

Knochenverlust führen. Da aber Übergewichtige eine erhöhte 

Leptinexpression und ein erhöhtes Serumleptin besitzen, wie Considine et al. 

[22] und Maffei et al. [63] nachwiesen, scheint es so, dass die 

Übergewichtigen möglicherweise eine gewisse Resistenz gegenüber Leptin 

besitzen [17, 11]. Laut Amling et al. [3] könnte diese Resistenz ein partiell 

gestörter Transport von Leptin in das zentrale Nervensystem sein, denn bei 

einer kontinuierlichen Injektion von kleinen Dosen Leptin in den dritten 

Ventrikel wurde der Knochenphänotyp der oben genannten Mäuse 

abgewendet und die Wildtyp-Mäuse verloren sogar an Knochenmasse [3]. 

Aufgrund der von uns gefundenen Ergebnisse haben sowohl Frauen als 

auch Männer ab dem 50. Lebensjahr ein erhöhtes Risiko, an Osteoporose zu 

erkranken, so dass man ab diesem Alter mit einer Osteoporose-Vorsorge-

Untersuchung beginnen sollte. Für die häufig vorgefundenen Osteoidosen 

wäre bei Verdacht auf pathologische Veränderungen eine Messung des 

Vitamin D-Serum- und Kalzium-Spiegels angebracht, um die Pathologien 

frühzeitig zu erkennen und gegebenenfalls therapieren zu können. Es ließen 

sich anhand dieser durchgeführten Studie Referenzwerte für die statistischen 

histomorphometrischen Parameter schaffen, aber wegen der 

Nichtberücksichtigung des Vitamin D konnte dieses nicht für die 

dynamischen Parameter geschehen. 
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5. Zusammenfassung 

 

Bei dieser Studie handelte es sich, um die bislang größte histologische 

und histomorphometrische Untersuchung von 714 Frauen im Alter von 0-100 

Jahren (mittleres Alter 66,94 ± 18,95 Jahre) und 1106 Männern im Alter von 

0-99  Jahren (mittleres Alter 58,25 ± 17,32 Jahre). Die Biopsien wurden im 

Rahmen von vollständigen Autopsien im Institut für Rechtsmedizin der 

Universität Hamburg entnommen. Individuen mit den Knochen 

beeinträchtigenden Erkrankungen und Medikationen wurden aus dieser 

Studie ausgeschlossen. Sowohl die statischen histomorphometrischen 

Parameter  BV/TV, Tb.Th., Tb.N. und Tb.Sp. als auch die dynamischen 

Parameter OV/BV, OS/BS und O.Th. wurden computerunterstützt nach 

ASBMR-Standard anhand der histologischen Schnitte gemessen. Die 

statistische Analyse beinhaltete den Mann-Whitney-Unabhängigkeitstest für 

univariate Gruppenvergleiche. Unsere Auswertung zeigte, dass das 

Knochenvolumen im Laufe des Alters abnahm. Bei Frauen betrug die 

Abnahme 58% und bei Männern 42%. Die Reduktion des Knochenvolumens 

war sowohl bei Frauen als auch Männern vornehmlich durch die Abnahme 

der Trabekelanzahl zu erklären, wohingegen die Abnahme der 

Trabekelanzahl mit 48,15% bei Frauen am größten war. Da der größte 

signifikante Abfall des Knochenvolumens zwischen der 5. und 6. Dekade 

geschah, wäre eine Vorsorgeuntersuchung für Osteoporose ab dem 50. 

Lebensjahr ratsam. Außerdem war es uns im Rahmen dieser Studie möglich, 

durch den Mittelwert der gesunden 21- 40jährigen Referenzwerte für die 

statischen Parameter zu schaffen. Diese Referenzwerte sind für das BV/TV 

22% (±7,33), die Tb.Th. 150 µm (± 46,26), die Tb.N. 1,5 mm-1(±0,44) und für 

den Tb.Sp. 590 µm (±261,07). Eine Erhöhung der Körpermasse führt, bis zu 

einem gewissen Grad,  zu einer signifikanten Steigerung der Knochenmasse. 

Die Mineralisationsstörungen kommen altersunabhängig vor. Der Anteil der 

Frauen mit einer Volumenosteoidose betrug 19,91% und der der Männer 

25,55%. Eine Oberflächenosteoidose wiesen 28,59% der Frauen und 

34,94% der Männer auf. Um für die zuletzt genannten Parameter 

Referenzwerte zu schaffen bedarf es der Berücksichtigung anderer Größen 

wie z.B. Vitamin D und Parathormon. 
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6. Abkürzungsverzeichnis 

 

°C   Grad Celsius  

Abb.   Abbildung 

Aqua dest.  Aqua destillata 

ASBMR  American Society of Bone and Mineral Research 

BMI   Body Mass Index 

BMP   Bone Morphogenic Proteins 

BMU   Basic Multicelluar Units 

BV/TV   Bone Volume per Tissue Volume 

   (Knochenvolumen pro Gewebevolumen) 

C   Kohlenstoff 

Ca   Kalzium 

cm   Zentimeter 

cm2   Quadratzentimeter 

cm3   Kubikzentimeter  

d.h.   das heißt  

DXA   Dual X-Ray Absorptiometry 

FSH   Follikelstimulierendes Hormon 

g   Gramm 

H   Wasserstoff 

HIV   Humanes Immundefizienz-Virus  

IGF   Insulin-Like Growth Factor 

kg   Kilogramm  

l   Liter 

LH   Luteinisierendes Hormon 

LWK   Lendenwirbelkörper 

M.   Morbus 

min   Minute 

µm   Mikrometer 

ml   Milliliter 

mm   Millimeter  

mmol   Millimol 

n   Anzahl 
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nm   Nanometer 

O   Sauerstoff 

OV/BV  Osteoid Volume per Bone Volume 

   (Osteoidvolumen pro Knochenvolumen) 

OS/BS  Osteoid Surface per Bone Surface 

   (Osteoberfläche pro Knochenoberfläche) 

O.Th.   Osteoid Thickness (Osteoiddicke) 

P   Phosphat 

PDGF   Platelet Derived Growth Factor 

QCT   Quantitative Computertomographie 

SD   Standard Deviation 

SEM   Standard Error of the Mean 

sek.   Sekunde 

SHBG   Sexualhormon-bindendes Globulin  

Tab.   Tabelle  

Tb.N.   Trabecular Number (Trabekelanzahl) 

Tb.Sp.  Trabecular Separation (intertrabekulärer Abstand) 

Tb.Th.   Trabecular Thickness (Trabekeldicke) 

TGF-ß   Transforming Growth Factor Beta 

u.a.   unter anderem 

UV   Ultraviolett 

vgl.   Vergleiche 

V/V   Volume per Volume (Volumen pro Volumen) 

W/V   Weight per Volume (Gewicht pro Volumen) 

WHO   World-Health-Organisation 

z.B.   zum Beispiel 
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