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1. Einleitung

1.1 Aufgaben und Entstehung von Knochen

Der Knochen hat eine Reihe von Aufgaben, die sich je nach Form, Aufbau und Lage
im Kdérper unterschiedlich verteilen. Er kann eine schitzende Funktion besitzen, wie
zum Beispiel der Schadel zum Schutz des Gehirns oder die Rippen, die das Herz
und die Lungen vor duBBeren Einflissen schitzen. Er dient als einer der wichtigsten
Depotspeicher flr Mineralien. 99% des gesamten Kalziums in Form von
Hydroxylapatit, 85% des Phosphats und 50% des Magnesiums werden unter
anderem im Knochen gespeichert. Des Weiteren spielt der Knochen eine wesentliche
Rolle in der Hamatopoese und ermdglicht die Motilitdt des Menschen. Dabei dient
der Knochen als Ansatz und Hebel fir die Muskulatur (Bartl, R. und Bartl, C. 2004).
Neuere Erkenntnisse haben gezeigt, dass der Knochen auch eine wesentliche Rolle
als endokrines Organ spielt. Er sezerniert dabei zwei wichtige Hormone. Zum einen
den ,fibroblast growth factor 23 (FGF-23) und das Osteocalcin (OC). Der FGF-23
koordiniert den Phosphat- und Vitamin D3 Haushalt an der Niere und im
Intestinaltrakt. Das OC dagegen steigert die Insulinsekretion und reduziert die
Insulinresistenz an den Adipozyten. Somit nimmt das OC Einfluss auf den
Glukosemetabolismus (Burr und Akkus 2014).

Knochen kann auf zwei verschiedene Arten entstehen. Man unterscheidet eine
desmale Ossifikation (direkte Ossifikation) von einer chondralen Ossifikation
(indirekte  Ossifikation). Bei der desmalen Ossifikation sammeln sich
Mesenchymzellen an geféBreichen Ossifikationspunkten und differenzieren sich zu
Osteoblasten. Sie produzieren zunachst eine unverkalkte Matrix aus Kollagen Typ .
Im spateren Verlauf kommt es dann zu einer Verkalkung durch die Einlagerung von
Kalziumphosphat in Form von Hydroxylapatit. Dieser Prozess findet vor allem im
flachen Schéadelknochen und in der Klavikula statt. Die chondrale Ossifikation
geschieht dagegen in zwei Schritten und findet in den meisten Knochen statt. Der
wesentliche Unterschied bei dieser Form der Ossifikation ist, dass der Knochen
zuvor knorpelig angelegt wird. Sie beginnt mit der perichondralen Ossifikation.

Hierbei bildet sich eine Knochenmanschette um den knorpeligen Schaft der spateren
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Diaphyse. Reaktiv hypertrophieren die Chondrozyten im Bereich der
Knochenmanschette und bilden den sogenannten Blasenknorpel. Die enchondrale
Ossifikation stellt den zweiten Schritt dar und beginnt mit dem Einwandern von
GefaBen. Dadurch kénnen Chondroklasten einstrémen und den Knorpel abbauen.
Es entstehen Hohlrdume die von GefaBen und Mesenchymzellen besiedelt werden
kénnen. Analog zur desmalen Ossifikation differenzieren sich die Mesenchymzellen
zu Osteoblasten und verkalken das praformierte Hohlennetzwerk. Dies bildet das
primare Knochenmark, das spater zum blutzellbildenden sekundaren Knochenmark
umgewandelt wird. Am Ende beider Ossifikationsarten entsteht Geflechtknochen, ein
dreidimensionales  Ho6hlennetzwerk  aus  Knochenbélkchen. Im  weiteren
Reifungsprozess wird der Geflechtknochen zum Lamellenknochen (Abbildung 1)
umstrukturiert (Welsch 2006).

Periost Havers-Kanal

Osteon mit Speziallamellen

Substantia compacta

Generallamelle

N

Substantia spongiosa Volkmann-Kanal

Abbildung 1: Darstellung eines Lamellenknochens.



1.2 Makroskopischer Aufbau

Peripher wird jeder Knochen von einer sehr dichten, kompakten Schicht begrenzt,
der sogenannten Substantia compacta oder Substantia kortikalis (Abbildung 2). Im
Inneren dagegen imponiert eine schwamméhnliche Struktur, die Substantia
spongiosa. Dabei ist die chemische Zusammensetzung identisch. Je nach Belastung
und Art der mechanischen Beanspruchung variiert das Verhéltnis von Substantia

compacta und Substantia spongiosa im Knochen.

Abbildung 2: Proximaler Femur mit radiologischer Transversalaufnahme der Diaphyse des Femurs
mit deutlich ausgebildeter Substantia compacta und fehlender Substantia spongiosa.



1.2.1 Substantia compacta

Die Substantia compacta ist besonders in der Diaphyse der langen oder kurzen
Roéhrenknochen aller Extremitaten zu finden (Abbildung 3). Sie macht ungefahr 80%
der gesamten Knochenmasse aus und weist eine geringe Knochenumbaurate auf
(Bartl, R. und Bartl, C. 2004). Da zum Beispiel am Femur eine hohe Druck- und
Zugbelastung herrscht, ist die Knochenumbaurate hier besonders stark ausgepragt.
Am Wirbelkdrper dagegen ist sie nur sehr schmal ausgebildet. Mit seiner dicht
gepackten und soliden Architektur weist sie eine geringe Porositat auf (Verhaltnis von
Hohlraumvolumen zu Gesamtvolumen). Sie liegt ungeféhr bei 3-5%. Gerade durch
diese Festigkeit (plastische Verformbarkeit bis zum Bruch des Knochens) hat sie
auch eine protektive Funktion und schitzt zum Beispiel das Knochenmark vor
auBeren Einflissen (Burr und Akkus 2014).

Femurkopf

Diaphyse

Abbildung 3: Darstellung eines Femurkopfes mit Femurhals und proximalem Abschnitt der Diaphyse
im Koronarschnitt. Links: <> Substantia compacta, e Substantia spongiosa, e rotes Knochenmark und
e gelbes Knochenmark hier bereits rausgewaschen. Rechts: Radiologisch sichtbare Trajektionslinien
mit Druck- (D) und Zugtrabekeln (2).



1.2.2 Substantia spongiosa

Die Substantia spongiosa ist ein dreidimensionales Konstrukt aus Knochenplatten
und -balken, den sogenannten Trabekeln. Ein Trabekel ist im Mittel ungefahr 140-
160 um dick (Busse et al. 2009). Die Substantia spongiosa findet sich Gberwiegend
in der Epiphyse der langen Rdhrenknochen, den Wirbelkérpern, den Rippen und
dem Beckenkamm. Der Hohlraum zwischen den Trabekeln ist mit hamatopoetischen
Stammzellen besiedelt und bildet das Knochenmark. Es dient der Bildung von
Blutzellen und wird rotes Knochenmark genannt. Im Laufe des Alterungsprozesses
verfettet das rote Knochenmark in der Diaphyse zunehmend und wird deshalb gelbes
Knochenmark genannt. Dies geht einher mit einer Verminderung der trabekularen
Struktur (Abbildung 3).

Eine wichtige biomechanische Aufgabe erflllt das trabekuldre System durch die
Anordnung der einzelnen Trabekel. Sie richten sich entlang der Belastungslinien aus
(Trajektionslinien) und leiten einen Teil der Belastung auf den kortikalen Knochen um
(Burr und Akkus 2014). Somit ist ihre effektive statische Konstruktion, die dadurch
reduzierte Knochenmasse und dem verminderten Gewicht, Grundlage fir die
Leichtbauweise eines Knochens (Abbildung 4).

Die Porositat, als Verhaltnis von Hohlraumvolumen zum Gesamtvolumen, der
Substantia spongiosa betragt hier Uber 70% (Schaffler und Burr 1988). Mit einer
Knochenmasse von nur 20%, aber einer Knochenoberflache von 80% besitzt die
Substantia spongiosa eine hohe Knochenumbaurate, bei der neuer Knochen
gebildet und alter Knochen abgebaut wird (Hadjidakis und Androulakis 2006).
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Abbildung 4: Radiologische Transversalaufnahme eines Wirbelkérpers (links) mit VergréBerung der
Substantia spongiosa (rechts), Dunkelfeld, Farbung von Kossa Modifikation, 40-fache VergréBerung.
Gut erkennbar, im Gegensatz zum Femur, ist die nur zart ausgepragte Substantia compacta (—).

1.3 Histologischer Aufbau

Der Knochen ist ein hoch aktives Gewebe und ein dynamisches Konstrukt, das
einem standigen Umbau unterliegt. Man unterscheidet den Knochen zum einen in
der Anordnung der Typ | Kollagenfasern und zum anderen in der Entwicklungsstufe
innerhalb dieses dynamischen Prozesses. Daraus ergibt sich die Unterteilung in

Geflechtknochen, primaren-, sekundaren- und interstitiellen Knochen.

Der Prototyp eines Knochens ist der Geflechtknochen. Er spielt eine wichtige Rolle in
der Entwicklung des Knochenskeletts und dem Knochenwachstum in der
Epiphysenfuge. Er wird von Osteoblasten und im Verhéltnis zum primaren Knochen
schneller synthetisiert, wodurch es zu einer unsortierten und zufalligen Anordnung
der Typ | Kollagenfasern kommt. Daraus resultiert eine gitterartige Struktur, die
anschlieBend mineralisiert wird. Durch die Mineralisierung gewinnt der
Geflechtknochen an Festigkeit. Diese Eigenschaften spielen nicht nur eine wichtige
Rolle im Knochenwachstum, sondern auch in der Knochenheilung bei Frakturen. In
der Frakturzone kommt es zunachst zu einer Entziindungsreaktion. Dies fihrt zur
GefaBeinsprossung in die Frakturzone. Nachdem Ansiedeln von Osteoblasten folgt

die Synthese neuer Knochenmatrix und die Bildung von Geflechtknochen, welche die



Fraktur Gberbrickt. Der dabei entstehende Kallus fiihrt zu einer gewissen Stabilitat

und unterstitzt so den Heilungsprozess (Burr und Akkus 2014).

Als primarer Knochen wird prinzipiell Knochen bezeichnet, der ohne Resorption des
vorbestehenden Knochens neu entsteht. Das bedeutet, der Knochen entsteht direkt
auf Knochengewebe oder aus Gewebe wie Knorpel. Man unterscheidet hier nach der
Anordnung der Typ | Kollagenfasern unterschiedliche Typen. Beim priméaren
Lamellenknochen sind Typ | Kollagenfasern in Form parallel angeordneter lamellarer
Bander (jeweils 3-7 um dick) geschichtet, welche jeweils von einer Zwischenlamelle
(1 um dick) getrennt sind. Mikroskopisch ergibt dies das Bild von drei Ringen und
bildet die Generallamelle. Diese beinhalten nur wenige vaskuldre Kanale, was eine
hohe Festigkeit ermdglicht. Die Generallamelle umgibt das gesamte Knochenelement
und innen kleidet sie die Markhdhle aus. Andere wichtige Strukturen sind die
primaren Osteone. Sie entstehen aus vergréBerten vaskuldaren Kanalen. Die Typ |
Kollagenfasern sind auch hier parallel angeordnet, allerdings werden sie von auf3en
nach innen in konzentrischen Kreisen angelegt, sodass letztlich nur noch ein kleiner
vaskularer Kanal Gbrigbleibt, der sogenannte Havers-Kanal. Benannt wurde er nach
dem britischen Arzt und Anatom Clopton Havers (1657-1702), der sie im Jahre 1691
entdeckte (Abbildung 5). Die dabei entstehenden konzentrischen Lamellen werden
auch Speziallamellen genannt. Ein primares Osteon ist im Durchmesser ungefahr 50-
100 um breit und besteht aus ungefédhr 10 Speziallamellen. Die Abgrenzung zu
anderen Osteonen ist unscharf. Die Verbindung der einzelnen Havers-Kanéle
werden durch Querverbindungen sichergestellt, die sogenannten Volkmann-Kanéle,
benannt nach dem deutschen Physiologen Alfred Wilhelm Volkmann (1801 - 1877).
Primarer Knochen ist vor allem wahrend der Knochenneubildung zu finden. Dies

betrifft insbesondere die Wachstumsphase eines Menschen und die Frakturheilung.

Sekundarer Knochen entsteht, weil der Knochen einem standigen dynamischen
Umbauprozess (Knochenremodeling) unterliegt, bei dem sich der Knochen auf
veranderte Belastungen einstellen muss oder physiologisch entstandene
Mikrofrakturen (Microcracks, MC's) repariert werden mussen (Burr und Akkus 2014).
Als sekundare Knochensubstanz wird damit Knochen bezeichnet, der neu entsteht
und dabei vorbestehender Knochen resorbiert wird. Ein sekundares Osteon

unterscheidet sich gegeniber einem primaren Osteon zum einen in der GréBe, zum
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anderen in der Anzahl der Lamellen und ihrer Begrenzung. Der Durchmesser betragt
hier zwischen 100-250 um und besteht aus ungefahr 20-25 Speziallamellen, welche
durch Zementlinien begrenzt werden. Diese dienen einerseits als mechanische
Verstéarkung der Typ | Kollagenfasern und Minimierung der Ausbreitung von MC's.
Andererseits bilden sie eine Grenze und hemmen den Abbau durch Osteoklasten.
Durch die Entstehung von neuen Osteonen wird alter Knochen partiell abgebaut. Der
alte Knochen flllt so die Licken zwischen den neu gebildeten Osteonen, welcher
nun interstitieller Knochen genannt wird. Er besitzt ein héheres Gewebsalter und ist
in seiner Gesamtheit gestoért, wodurch dieser Teil anfalliger fir MC's wird (Burr und
Akkus 2014).

Abbildung 5: Darstellung der Substantia compacta. A: Osteon mit Havers-Kanal und umgebenden
Speziallamellen, B: Generallamelle, — Osteozyten, A Microcrack. links: Dunkelfeld, Schliff, Farbung
von Kossa, Modifikation, 100-fache VergrdBerung, rechts: Fluoreszenzmikroskopie, Calceinfarbung,
100-fache VergréBerung.

1.3.1 Knochenzellen

Mesenchymzellen sind multipotente Stammzellen, die in der Lage sind, sich in eine
Vielzahl von gewebsspezifischen Zellen zu differenzieren. Je nach Differenzierung
bilden sie so einen bestimmten Gewebetyp. Zu diesen Differenzierungen gehdren
zum Beispiel Knochen-, Knorpel-, Fett- oder Muskelgewebe (Pittenger et al. 1999).
Far die Bildung, den Abbau und die Organisation von Knochengewebe spielen drei
Zellarten eine wesentliche Rolle. Es handelt sich dabei um die Osteoblasten,
Osteozyten und Osteoklasten, die im Weiteren genauer erklart werden.



Osteoblast

Der Osteoblast entsteht aus einer multipotenten Mesenchymzelle. Dies geschieht
Uber mehrere Vorstufen aus einer Osteoprogenitorzelle, die dber den
Praosteoblasten zum reifen Osteoblasten heranreift. Nach Beendigung der
Knochensynthese wandelt sich der Osteoblast in einen Osteozyt oder in eine
Knochenbelegzelle (,Bone Lining Cell*) um (Aubin et al. 1995).

Die Hauptaufgabe des Osteoblasten ist die Synthese neuer Knochenmatrix. Durch
die Produktion von alkalischer Phosphatase, Osteopontin, Osteocalcin, Typ |
Kollagen und anderen spezifischen Matrixproteinen entsteht das Osteoid, die
unverkalkte Knochenmatrix (Bellido et al. 2014). Die Osteoblasten liegen meist auf
der Knochenoberfladche nebeneinander und bilden so einen Osteoidsaum (Abbildung
6). Die Einlagerung von Hydroxylapatitkristallen fihrt dann zur Verkalkung, wodurch
der Knochen seine Festigkeit erhalt. Erkennbar sind diese hochaktiven Zellen an
einem groBen Kern, einem vergréBerten Golgi-Apparat, sowie einem hoch
entwickelten endoplasmatischen Retikulum. Einige Osteoblasten werden wéahrend
der Synthese in die verkalkte Knochenmatrix eingemauert und differenzieren sich zu
Osteozyten. Andere gehen nach der Synthese des Knochens in einen inaktiven
Zustand Uber und liegen auf der Knochenoberflache als Knochenbelegzellen (,Bone
Lining Cells®) vor. Die restlichen Osteoblasten, die nicht mehr gebraucht werden,
gehen in die Apoptose Uber.

Neben den anabolen Eigenschaften erflllen sie auch katabole Aufgaben. Durch
osteoklasten-stimulierende Zytokine beeinflussen sie die Knochenresorption. Dieses
hoch komplexe Zusammenspiel wird durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst.
Einerseits ist eine Kommunikation zwischen den Zellen erforderlich, die durch ,gap
junctions®, sowie para- und autokrine Mechanismen gewahrleistet wird. Andererseits
besteht ein systemischer Signalweg Uber Hormone, wie das Parathormon (PTH) oder
Androgene. Ebenso spielt das Vitamin D3 im Rahmen des Kalziumhaushaltes eine
groBe Rolle (Bellido et al. 2014).



Abbildung 6: Erkennbar sind groBBkernige Osteoblasten, die perlschnurartig aneinander gereiht auf
der Knochenoberfléache liegen (—) und einen Osteoidsaum bilden (). Im Randbereich liegen inaktive
Lining Cells (V). Toluidinfarbung, 100-fache VergréBerung.

Osteozyt
Die Osteozyten machen etwa 90% der Zellen innerhalb der Knochenmatrix aus und

sind die am langsten lebenden Knochenzellen. Wéhrend der Umwandlung vom
Osteoblasten zum Osteozyten entsteht die charakteristische Morphologie. Durch die
Expression bestimmter Gene entstehen Zellauslaufer, ahnlich derer eines Neurons.
Sie werden genauso wie der Zellkérper wahrend der Synthese in die Knochenmatrix
eingebettet. Der Zellkérper liegt dann in sogenannten Lakunen und um die
Zellauslaufer herum entstehen enge Kanélchen (Kanalikuli) (Abbildung 7). Etwa 50
Zellauslaufer hat ein Osteozyt, die wiederum mit benachbarten Osteozyten in
Verbindung stehen. Die Zellauslaufer treffen sich in den Kanalchen und sind Uber
,gab junctions® miteinander verbunden. Diese Art von Verbindung ergibt ein hoch
komplexes dreidimensionales Netzwerk, das nahezu den gesamten Knochen
durchzieht. Uber das dendritische Netzwerk fungieren sie als mechanosensorische
Zellen und koordinieren die Aktivitdt von Osteoblasten und Osteoklasten. Dies
geschieht zum Beispiel Uber den FGF-23. Dies ermdglicht eine Anpassung auf
Veranderungen &uBerer Umstande und das Aufsplren von MC's. Dazu kommen
wichtige endokrine Funktionen sowie der Einfluss auf den Phosphat- und
Kalziumhaushalt (Bellido et al. 2014, Bonewald 2011). Die Versorgung dieser Zellen
stellt eine besondere Herausforderung dar. Bei Knochengewebe handelt es sich um
sehr dichtes Gewebe, dass eine schnelle Diffusion unmdglich macht. Die
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Knochenzellen diarfen also nur ungefdhr 250 pum von einer blutversorgenden
Kapillare entfernt sein. Durch die konzentrische Anordnung der Osteozyten um einen
Havers-Kanal wird dies effizient umgesetzt. So kann eine hohe Anzahl an
Osteozyten innerhalb eines Osteons durch ein zentrales Gefal3 versorgt werden. Die
einzelnen Havers-Kanéle werden zusatzlich durch die Volkmann-Kanéle verbunden,

welche zur Blutversorgung beitragen (Burr und Akkus 2014).

Abbildung 7: links: Fluoreszenzmikroskopie, Calceinfarbung, 200-fache VergréBerung, rechts: lila,
Schiliff, Toluidinfarbung, 100-fache VergréBerung. — Osteozyten, »Kanalikuli zwischen
kommunizierenden Osteozyten, A: Havers-Kanal, B: Anschnitt eines Volkmann-Kanals.

Osteoklast

Der Osteoklast entsteht im Gegensatz zu den anderen Knochenzellen nicht aus
Mesenchymzellen, sondern aus einer hamatopoetischen Stammzelle. Genauer
gesagt, entsteht er aus einer myeloischen Vorlauferzelle aus der Monozyten-
Makrophagen-Reihe. Dabei entwickeln sich die Vorlauferzellen zu einkernigen
Praosteoklasten, die wiederum zu mehrkernigen Osteoklasten fusionieren (Suda et
al. 1992) (Abbildung 8). Die Differenzierung der Osteoklasten hangt von vielen
Faktoren ab. Zu den systemischen Faktoren zahlen unter anderem die
Kalziumkonzentration im Blut oder Wachstumsfaktoren wie Interleukin-3 (IL3) oder
,granulocyte macrophage colony-stimulating factor® (GM-CSF). Auf zellularer Ebene
spielen die Osteozyten und Osteoblasten eine entscheidende Rolle. Sie stimulieren
die Osteoklasten Uber Zytokine wie dem ,osteoclast differentiation factor® (ODF),
einem Liganden der Tumornekrosefamilie (RANKL) oder dem GM-CSF. Die
Hauptaufgabe besteht darin, die mineralisierte Knochenmatrix abzubauen. Daflr

mussen die Hydroxylapatitkristalle aufgelést und die organische Matrix gespalten
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werden. Das ermdglicht eine Neustrukturierung des Knochens und nimmt Einfluss
auf den Kalziumspiegel im Blut. Um Knochen zu resorbieren lagern sich die
Osteoklasten auf der Knochenoberflache an. Bei Aktivierung dieser Zellen findet eine
Polarisation statt, die zur Veranderung des Zytoskeletts fihrt. Am Rande der Zelle
entsteht eine dichte zirkulare Kontakizone mit dem Knochen. Es werden dort
zahlreiche punktférmige Aktinfilamente (Podosomen) ausgebildet. Diese Zone wird
,sealing-zone“ genannt. Innerhalb dieser Zone bildet die Membran dicht aneinander
liegende Falten, den sogenannten Faltensaum oder ,ruffled border und bildet das
Resorptionskompartiment. Mit Hilfe von Hydrolasen und anderen Enzymen wird bei
einem niedrigen pH-Wert die Knochenmatrix zersetzt und es bildet sich eine
Resorptionslakune oder auch ,Howship-Lakune“ genannt (Bellido et al. 2014). Die
Spaltprodukte werden anschlieBend CUber den Faltensaum endozytotisch
aufgenommen und in Vesikel verpackt. Sie werden dann transzytotisch durch die
Zelle transportiert und in einen extrazellularen Raum dber Exozytose wieder
abgegeben. So ist die Zelle fahig groBe Mengen an Knochen zu resorbieren (Nesbitt
und Horton 1997, Salo et al. 1997).

Abbildung 8: Mehrkernige Osteoklasten (—) in einer Resorptionslakune auf Knochengewebe.
Masson Goldner Farbung, 200-fache VergréBerung.
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1.4 Remodeling

Im Jahr 1892 beschrieb Julius Wolff (1836-1902), ein orthopadischer Chirurg an der
Berliner Universitat, mit seinem Werk ,Das Gesetz der Transformation der Knochen®,
die Anpassung des Knochens bei neuartiger Belastung. Er beobachtete die
Veranderung der duBeren Form und der inneren Trabekelstruktur an unbehandelten
Schenkelhalsfrakturen und pathologisch verheilten Frakturen (Prendergast 1995,
Wolff 1892). Erweitert wurde das Gesetz durch Harold M. Frost (1921-2004) mit
seiner Theorie des ,Mechanostat® (Frost 1987). Demnach gibt es nicht nur eine
zellulare- und Organebene, sondern auch eine Gewebsebene auf der mechanische
Signale verarbeitet werden. Das mechanische Signal ist hier die elastische
Verformbarkeit, die den Knochen lokal zum Knochenaufbau oder -abbau stimuliert.
Die Hauptbelastung der Knochen entsteht durch die Muskeln, die mit ihren
unterschiedlichen Urspringen und Ansatzen eine Druck- oder Zugbelastung
ausUben. Dementsprechend korreliert die Starke der Muskeln mit der Festigkeit des
Knochens (Frost 2003, Frost 2004). 1990 definierte Frost den Begriff ,Remodeling*
neu, um ihn von dem Begriff ,Modeling“ zu unterscheiden. Der wesentliche
Unterschied ist, dass wahrend des Knochenwachstums die Knochenmasse stark
zunimmt. Die Knochensynthese ist also starker vertreten als die Resorption und wird
als ,Modeling“ bezeichnet. Beim ,Remodeling® dagegen ist die Resorption in etwa so
hoch wie die Neubildung, sodass die Knochenmasse annahernd konstant bleibt.
Dabei bilden Osteoblasten und Osteoklasten eine Einheit, die sogenannte ,Basic
Multicellular Unit* (BMU) (Frost 1969, Frost 1990). Dieser Vorgang findet standig und
zeitlebens statt. Er ermdglicht den Abbau alter Knochen, Heilung von MC's und
Anpassung an veranderte Belastungen. AuBerdem spielt er eine wichtige Rolle in der
Kalziumhamostase. Man unterteilt das ,Remodeling“ in 5 Schritte (Abbildung 9):

A) ,Activation”: Hier kommt es Uber einen Stimulus zur Differenzierung und

Aktivierung der Osteoklasten.

B) ,Resorption”: Mit Hilfe der Lining Cells binden die Osteoklasten am Knochen

und beginnen mit der Auflésung der Knochenmatrix.

13



C) ,Reversal”: Die Osteoklasten stellen die Resorption ein und die

Knochenoberflache wird mit aktivierten Lining Cells vorbereitet.

D) ,Formation”: Osteoblasten beginnen mit der Synthese von unmineralisierter
Knochenmatrix (Osteoid), die im Anschluss in ca. 2-3 Wochen zu 70%

mineralisiert wird.

E) .Quiescence: Im Anschluss befindet sich der neue Knochen in einer Art
,Ruhephase®, in der die restliche Matrix mineralisiert wird. Dies kann bis zu

einem Jahr dauern (Allen und Burr 2014).

Stimulus

Abbildung 9: Bone-Remodeling, A: Activation, B: Resorption, C: Reversal, D: Formation, E:
Quiescence
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Entscheidend fiir die lokale Regulation ist das OPG/RANKL/RANK System. Der
RANKL (,receptor activator of the NF-kB ligand”) ist ein hoch potenter Aktivator. Er
wird von den Praosteoblasten gebildet und bindet an dem entsprechenden Rezeptor
RANK (,receptor activator of nuclear factor-kB“) auf den osteoklastaren
Vorlauferzellen. Dies fuhrt zur Fusion und Aktivierung der Osteoklasten (Hsu et al.
1999). Das Osteoprotegerin (OPG) dagegen ist ein lokal wirkendes Zytokin, das den
Effekt vom RANKL blockiert. Es ist der Gegenspieler und inhibiert so die Aktivitat der
Osteoklasten (Simonet et al. 1997).

1.5 Aufbau des Femurs

Als langster Knochen des menschlichen Skeletts gehdrt der Oberschenkelknochen
(Os femoris) zu den Roéhrenknochen. Er besteht aus einem Femurkopf (Caput
femoris), der mit der Gelenkpfanne (Acetabulum) des Beckenknochens (Os coxae)
das kugelige Huftgelenk bildet. Beide Gelenkflachenanteile sind mit hyalinem
Knorpel Uberzogen und sorgen so fur eine reibungsarme Kontaktflache. Medial auf
dem Femurkopf befindet sich eine kleine Grube (Fovea capitis femoris), die nicht mit
hyalinem Knorpel Uberzogen ist. Sie dient als Ansatz des Ligamentum capitis
femoris, ein intraartikular verlaufendes Band ohne nennenswerte mechanische
Funktion. Sie dient als Leitstruktur fir einen Ast der Arteria circumflexa femoris und
Ubernimmt so einen Teil der Blutversorgung des Femurkopfes, besonders in der
Wachstumsphase (Aumdller et al. 2007). Der gréBte Teil erfolgt aber Uber zirkular
verlaufende GefaBe unterhalb der Gelenkkapsel und intraossare Aste der A.
circumflexa femoris lateralis und medialis (Beaulé 2006, Freeman 1978). Die Briicke
zwischen dem Femurkopf und dem distal anschlieBenden Femurschaft (Corpus
femoris) bildet der Schenkelhals (Collum femoris). Dieser ist gegeniber dem
Femurschaft im Mittel um 126°C nach medial abgewinkelt. Dieser Winkel wird als
CCD-Winkel (Caput-Collum-Diaphysenwinkel) bezeichnet. Der anatomische
Ubergang von Femurhals und Femurschaft ist gepragt durch imponierende Hécker
(Apophysen). Dazu gehdren der Trochanter major und der Trochanter minor
(Abbildung 10). Dorsal werden diese Hdcker verbunden durch die prominente Crista
intertrochanterica und ventral durch die weniger prominente Linea intertrochanterica.
An der Basis des Trochanter majors befindet sich die Fossa trochanterica.

Zusammen mit der Linea aspera dienen sie unter anderem als wichtige Ansatzpunkte
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fur die Becken- und Beinmuskulatur. Am distalen Femurschaft bilden die
Femurkondylen den proximalen Gelenkkdrper des Kniegelenks (Aumdller et al.
2007).

Abbildung 10: Darstellung eines Oberschenkelknochens (Os femoris) von ventral betrachtet. I:
Diaphyse, II: Epiphyse, A: Caput femoris, B: Fovea capitis femoris, C: Collum femoris, D: Corpus
femoris, E: Trochanter major, F: Trochanter minor, G: Femurkondylen, — Linea intertrochanterica. Die
Fossa trochanterica und Crista intertrochanterica liegen dorsal und sind hier nicht erkennbar.

1.6 Biomechanische Beanspruchung des Femurs

Das Femur ist mit seiner effizienten Leichtbauweise optimal an die tagliche
Beanspruchung angepasst. Neben Torsionskraften muss er besonders Druck-, Zug-
und Biegespannungen kompensieren. Die mechanischen Eigenschaften sind gepragt
durch die Zusammensetzung aus organischen und anorganischen Bestandteilen. Die
Substantia compacta weist eine hohe Festigkeit auf und héalt groBe Zug- und
Druckspannungen aus. Die einzelnen Trabekel in der Substantia spongiosa sind
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nach den einwirkenden Kraften ausgerichtet (Traktionslinien) und leiten die Krafte auf
die Substantia compacta um. Auf Grund der Form des Schenkelhalses entsteht bei
einer axialen Belastung eine zusétzlich Biegespannung, da die Belastung seitlich der
Femurachse liegt (Abbildung 11). Demzufolge entsteht auf der einen Seite des
Querschnittes eine Druckspannung und auf der anderen Seite eine Zugspannung,
die nach auBen hin linear zunimmt. Somit ist die Belastung auBen am héchsten und
in der Mitte anndhernd null. Diese Tatsache ist ein Grund fiir die kompakte Bauweise
am Rand. Die gréBte Belastung des Femurs im Rahmen einer Biegespannung
besteht kurz unterhalb des Trochanter minors (Pauwels 1948). Durch die Anordnung
bestimmter Muskeln, wie zum Beispiel dem M. tensor fasciae latae am Femur, kann
ein Gegenzug Uber den Tractus iliotibialis aufgebaut werden, wodurch eine
Biegespannung in die umgekehrte Richtung entsteht. Diese Bauweise wird auch als
LZuggurtungsprinzip® bezeichnet. Sie reduziert die Zugspannung verhaltnismasig
starker als die Druckspannung. Dies ist ein Vorteil, da der Knochen eine wesentlich
kleinere Zugfestigkeit als Druckfestigkeit aufweist (Pauwels 1948).

e
A

e 1 1
I IT I

Abbildung 11: Schematische Darstellung der Druck- und Zugbelastungen bei I: axiale Belastung, II:
nach medial versetzte, axiale Belastung, entspricht dem Femur ohne Zuggurtung, Ill: nach medial
versetzte, axiale Belastung, entspricht dem Femur mit Zuggurtung. B: Belastung, D: Druckbelastung,
Z: Zugbelastung, G: Gegenzug durch Kontraktion des M. iliotibialis.
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1.7 Osteoporose

Osteoporose lasst sich aus den altgriechischen Wértern ,osteon“ = Knochen und
Jporos“ = Pore herleiten und bedeutet ,poréser Knochen®. Friher sah man den
Zustand der Osteoporose nicht als Erkrankung an, sondern betrachtete es als
Involution, beziehungsweise eine physiologische Altersatrophie. Im Laufe der Zeit
wurde die Osteoporose vermehrt als Erkrankung angesehen. Schon Astley Cooper,
ein englischer Chirurg, bemerkte im 19. Jahrhundert einen Zusammenhang zwischen
dinnen Knochen élterer Menschen und einem erhéhten Frakturrisiko (Cooper 1851).
Eine der ersten Definitionen stellten Edward Reifenstein und Fuller Albright in den
1940er Jahren auf. Darin wird beschrieben, dass der Verlust der Knochensubstanz
nicht einhergeht mit einer Demineralisierung des Knochens. Die Erkrankung ist also
strikt zu trennen gegeniiber anderen Erkrankungen wie die Osteomalazie, bei der
eine Mineralisierungsstérung vorliegt (Reifenstein und Albright 1947). Anfang der
1990er Jahre wurde in der Consensus Development Conference eine neue Definition
niedergeschrieben, die wie folgt lautet:

,<Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine niedrige
Knochenmasse und eine Stérung der Mikroarchitektur des Knochengewebes mit
konsekutiv erhdéhter Knochenbriichigkeit und erhéhtem Frakturrisiko charakterisiert

ist* (Consensus Development Conference 1993).

Die klinische Manifestation der Osteoporose sind die Frakturen, die erhebliche
Folgen haben kénnen. Etwa 5% - 20% der Patienten mit osteoporosebedingten
Huftfrakturen sterben innerhalb eines Jahres nach dem Frakturereignis. 50% der
Patienten, die das Ereignis Uberleben sind dauerhaft immobil (Peck et al. 1993). Um
die Osteoporose klar definieren zu kénnen und fir den klinischen Alltag gebrauchlich
zu machen, schlug die WHO (World Health Organization) eine Definition anhand der
Knochenmineraldichte (,bone mineral density“, BMD) vor. Diese wird mit
Durchschnittswerten von jungen Frauen der gleichen Ethnie verglichen und als
Standardabweichung (SD) angegeben (T-Score). Dagegen gibt der Z-Score die
Mineraldichte im Vergleich zu gesunden gleichaltrigen Patienten des gleichen
Geschlechts an. Nach der Definition der WHO beruht die Diagnose einer

Osteoporose auf einem T-Score von <-2,5 SD. Bei einem Wert zwischen -1 und -2,5
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SD spricht man von einer Osteopenie und alles darliber zahlt als physiologische
Abnahme der BMD (Abbildung 12). Als Standardverfahren wird eine Messung an
einem bestimmten Messort, wie zum Beispiel an der LWS L1-L4 oder am Femurhals
empfohlen (WHO 1994). Die Messwerte der einzelnen Messorte werden auch als
.-areal bone mineral density“ (aBMD) bezeichnet. Da das Frakturrisiko aber nicht
alleine von der Knochendichte, beziehungsweise der Knochenmasse abhangt,
entschied sich das National Institute of Health (NIH) im Jahr 2000 die Definition
anzupassen. Demnach ist die Rede von einer Verminderung der Knochenfestigkeit
(,bone strength“) und dadurch erhdéhte Knochenbriichigkeit. Die Knochenfestigkeit
ergibt sich zum einen aus der Knochenquantitat, d. h. der Knochenmasse, und zum
anderen aus der Knochenqualitdt, d. h. der Knochenarchitektur oder der
Akkumulation von Mikrofrakturen. AuBerdem spielt der Knochenumsatz eine Rolle
als Ausdruck des Remodeling eines Knochens. Zurzeit gibt es allerdings keine
akkuraten Messmethoden zur Darstellung der Knochenfestigkeit, die far den
klinischen Alltag zu gebrauchen waéren, sodass der T-Score weiterhin Goldstandard

zur Diagnosestellung der Osteoporose ist.

Die WHO z&hlt die Osteoporose zu den 10 haufigsten Krankheiten weltweit. Etwa
10% der Bevdlkerung leiden an Osteoporose (Minne 2001). In Deutschland sind
ungeféahr 30% der Frauen und 10% der Manner Uber 50 Jahren betroffen. Das
entspricht etwa 6. Mio. Menschen, wovon 50% osteoporoseassoziierte Frakturen
erleiden. Eine einzelne Fraktur kann langwierige und teilweise irreversible Folgen
haben. Dazu geh6ren Akutbehandlung, Rehabilitation und eventuell dauerhafte
Pflegebediirftigkeit. Dies wiederum verursacht erhebliche Kosten. In Deutschland
belaufen sich die Kosten auf etwa 3,5 Mrd. € pro Jahr (Polldhne und Minne 2001). Im
Rahmen des demographischen Wandels ist dies kritisch zu betrachten.
Schatzungsweise verdoppelt sich die Anzahl der Rentner tber 65 Jahren in der EU
bis 2040 (European Commission 1998). Das entspricht einer Erhéhung von 15% auf
30%. Es gibt also viele Grinde die Pravention und die Friherkennung
voranzutreiben, die Therapie dieser Erkrankung zu verbessern und eine optimale
Versorgung der Frakturen zu gewahrleisten.
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1.7.1 Ursachen

Die Osteoporose wird in eine primare und in eine sekundare Osteoporose eingeteilt.
Die primaren Osteoporosen werden unterschieden in Typ |, der postmenopausalen
Ostrogenmangel assoziierten Osteoporose und in Typ |l, der Kalziummangel
assoziierten senilen Osteoporose (Riggs und Melton 1986). Die sekundare
Osteoporose entsteht in Folge anderer Erkrankungen oder entwickelt sich durch die
Einnahme bestimmter Medikamente. Einige Beispiele daflir sind: Langjahrige
Glukokortikoidbehandlung, = Hypogonadismus,  Hyperthyreose, = Alkoholismus,
Malabsorption (Pietschmann und Peterlik 1999).

Die Pathogenese der Osteoporose ist eine multifaktorielle Entstehung. Zunachst ist
es wichtig, dass es zu einer vollstdndigen Entwicklung der Knochenmasse kommt.
Dies bezeichnet man als ,peak bone mass“ und erreicht sein Maximum zwischen
dem 20. und 30. Lebensjahr. Wird dieses Maximum nicht erreicht, ist das Risiko eine
Osteoporose zu entwickeln deutlich erhéht. Grundlegend herrscht eine Dysbalance
zwischen Knochenresorption und Knochenaufbau, sodass es zu einem
Knochenmasseverlustsyndrom kommt. Ein wichtiger Faktor ist der Kalziummangel.
Dieser kann durch Mangelerndhrung oder durch eine verminderte intestinale
Resorption im Rahmen von Malabsorptionssyndromen wie M. Crohn entstehen.
Ebenso wie eine Hypokalziamie, kann ein Vitamin-D Mangel zu einem sekundaren
Hyperparathyreodismus flihren. Das Parathormon (PTH) setzt Kalzium aus dem
Knochen frei, indem es die osteoklastare Knochenresorption verstarkt (Priemel et al.
2006).

Untersuchungen haben gezeigt, dass der Vitamin-D Mangel in Deutschland
wesentlich héher ist, als bisher vermutet. Etwa 20% der Bevdlkerung weisen
nachweisliche Mineralisationsstérungen auf (von Domarus und Amling 2009). Im
Alter kommen mehrere Faktoren zusammen. Es kommt zu einer verminderten
Sonnenexposition zum Beispiel durch Hospitalisierung oder Immobilitdt und zum
Anderen verringert sich die Syntheseleistung der Haut, um Vitamin D3 ausreichend
zu produzieren. Die Supplementation von Kalzium und Vitamin D kann das
Frakturrisiko nachweislich verringern und die Knochenmasse steigern (Lips 2001).
Ein weiterer Faktor sind die Ostrogene, die mit ihrer inhibierenden Wirkung auf die
Knochenresorption, besonders in der postmenopausalen Osteoporose eine wichtige

Rolle spielen. Bei einem Abfall in der Menopause kommt es durch die fehlende
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Hemmung der Osteoklasten zu einer erhéhten Knochenresorption (Pacifici et al.
1991). Auch das follikelstimulierende Hormon (FSH) spielt dabei eine Rolle, da es im
Rahmen der hormonellen Feedbackschleife bei erniedrigtem Ostrogen erhéht ist. Es
bindet direkt am Osteoklasten und steigert die Aktivitat. AuBerdem bindet es an
Osteoklastenvorlauferzellen und erhéht die Osteoklastenbildung (Sun et al. 2006).
Wenn man die molekulare Ebene betrachtet, spielt auch das RANK/RANKL-System
eine Rolle. Es wurde nachgewiesen, dass bei postmenopausalen Frauen eine
erhdhte RANKL Expression vorliegt, die durch einen niedrigen Ostrogenspiegel
induziert wird und so direkt die Knochenresorption steigert (Eghbali-Fatourechi
2003). Andere Risikofaktoren sind unter anderem das Gewicht der Patienten. Dabei
steigt das Risiko bei niedrigem Body-Mass-Index (BMI) (kg/m?) an. Kommt dazu noch
eine niedrige BMD, steigt das Risiko nochmals an (De Laet 2005). Der Dachverband
Osteologie (DVO) empfiehlt deshalb eine ausreichende Kalorienzufuhr und ein BMI
>20 kg/m2. Sie beschreibt auBerdem das Alter, Immobilitdt, Rauchen und daraus
resultierende chronisch-obstruktive Lungenerkrankung als weitere Risikofaktoren
(DVO 2014).

1.7.2 Klinik und Diagnostik

Die Osteoporose ist eine schleichende Erkrankung, die sich klinisch entweder durch
Frakturen oder Schmerzen manifestiert. Haufig kommt es bei dem Einbruch eines
Wirbelkérpers zu akut einsetzenden Rickenschmerzen mit unterschiedlicher
Intensitat. Diese sogenannten Sinterungsfrakturen kénnen zu einer erheblichen
GréBenabnahme fuhren. Die dadurch entstehenden charakteristischen Hautfalten
am Rucken ziehen von medial oben bogenférmig nach lateral unten und werden
auch als ,Tannenbaumphanomen® bezeichnet. AuBerdem kann es zur Vorwdlbung
des Bauches kommen (,Osteoporose-Bauchlein®). Bei keilférmigen Einbrlchen der
Brustwirbel kommt es zu einer Verstarkung der Brustkyphose und es kommt zum
typischen Bild eines Rundrlckens. Bei stark ausgepragter Brustkyphose, kann es zu
einer Reduktion der Lungenkapazitat fihren. Durch die veranderte Statik kommt es
haufig zu eine Fehlbelastung, wodurch chronische Schmerzen und ein unsicheres
Gangbild entstehen kbénnen. Andere osteoporoseassoziierte Frakturen sind
proximale Femurfrakturen und distale Radiusfrakturen. Wichtig flr die Patienten mit
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Osteoporose ist die friihe Diagnose und Intervention, um das Risiko von Frakturen zu
vermindern (Bartl, R. und Bartl, C. 2004).

Abbildung 12: Radiologische Sagittalaufnahme zweier Wirbelkdrper unterschiedlicher Patientinnen.
Links: Patientin mit Osteopenie ohne Fraktur (T-Score -2,2 SD), die Binnenstruktur wirkt noch
gréBtenteils homogen. Rechts: Patientin mit starker Osteoporose chne Fraktur (T-Score -4,6 SD),
durch die Rarefizierung der Quertrabekel erkennt man eine eher vertikale Ausrichtung der
Trajektionslinien und der Wirbelkérper wirkt insgesamt inhomogen.

Ein wichtiger Pradiktor fir das Risiko einer Fraktur ist die BMD. Der diagnostische
Goldstandard ist die Dual-energy-X-Ray-Absorptiometry (DXA). Dabei werden
Réntgenstrahlen zweier unterschiedlicher Intensitaten appliziet und aus der
absorbierten Differenz kann die BMD errechnet werden. Die BMD steht im engen
Verhaltnis zum Frakturrisiko. Dabei steigt das relative Frakturrisiko pro SD Abnahme
deutlich an. Die Genauigkeit des Pradiktionswertes ist dabei abh&ngig vom Ort an
dem gemessen wurde. So ist er bei der Messung am Femurhals fir Huiftfrakturen
und am LWK fir Wirbelkdrperfrakturen genauer. Das relative Risiko steigt hier pro
SD Abnahme um circa 2,5 (Marshall et al. 1996). Kritisch zu betrachten ist die
Tatsache, dass die BMD nur ein Frakturrisikofaktor von vielen ist. Wie zuvor
beschrieben wére die Knochenfestigkeit ein wesentlich genauerer Faktor, allerdings
sind die daflr verflgbaren Messmethoden noch nicht fir den klinischen Alltag
anwendbar. Die DXA-Methode besitzt einige Vorteile, die sie alltagstauglich macht.
Sie ist nicht invasiv, schnell durchzufihren (5-10 Min) und hat eine geringe
Strahlenbelastung (13 mRem = 130 uSv, entspricht 1/10-1/100 einer
Roéntgenaufnahme). Dies macht sie sehr angenehm fiir den Patienten und erhdht die
Compliance. Zudem besitzt sie eine hohe Evidenz. Auf der anderen Seite ist sie sehr
preiswert und macht sie so fur alle zuganglich (Bartl, R. und Bartl, C. 2004).
Allerdings ist das errechnete Risiko kein individuelles Risiko.
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Ein anderes Problem liegt in der klinischen Indikationsstellung. Die Kklinischen
Risikofaktoren sind zurzeit noch nicht eindeutig validiert, sodass es schwierig ist zu
bestimmen, wer diagnostiziert und therapiert wird (NIH 2000). Neben der DXA-
Methode stehen noch andere Methoden zur Verfigung, die in bestimmten Fallen
angewandt werden kénnen. Dazu gehért das konventionelle Réntgen, CT oder
Skelettszintigraphie. Diese Methoden haben aber eine deutlich hdéhere
Strahlenbelastung und sind teilweise deutlich teurer. Um die Osteoporosediagnostik
zu verbessern, benutzt man zusétzlich biochemische Parameter. Die alkalische
Phosphatase (ALP) ist ein ubiquitar vorkommendes Enzym, das besonders wahrend
der Osteoidsynthese und der Mineralisation vorkommt. Das Osteocalcin (OC) wird
von den Osteoblasten gebildet und bindet Hydroxylapatit. Zusammen mit dem
carboxy- und aminoterminalen Propeptid des Typ | Kollagens bilden sie Marker fur
den Knochenaufbau. Dagegen bildet das Hydroxypyridinium (PYD) und
Desoxypyridinolin  (DPD) Marker fir die Knochenresorption und stellen
Kollagenabbauprodukte dar. Sie werden beim Abbau des Kollagens freigesetzt. Das
PYD und das DPD werden im Urin nachgewiesen (Delmas et al. 2000). Bis auf die
ALP sind die biochemischen Parameter auf Grund der fehlenden Evaluation im
Zusammenhang mit anderen Risikofaktoren derzeit nicht als Basisdiagnostik
empfohlen, kénnen aber im Einzelfall durchaus eine wichtige Ergédnzung sein (DVO
2014).

1.7.3 Therapie

Die Hauptziele im Umgang mit der Osteoporose sind es Patienten mit einem hohen
Frakturrisiko friihzeitig zu identifizieren, die adaquate Therapieindikation zu stellen,
das Risiko einer osteoporosebedingten Fraktur zu minimieren und im besten Fall zu
verhindern. Dazu hat die WHO ein Tool entwickelt, um das individuelle 10-Jahres-
Frakturrisiko zu errechnen. Der Fracture Risk Assessment Score (FRAX) berechnet
aus 12 unabhéangig getesteten Risikofaktoren, wie zum Beispiel Alter, Geschlecht,
BMD, Rauchen u. a. ein individuelles Risiko (FRAX 2008). Dieses Werkzeug kann
somit zur Indikationsstellung einer Knochendichtemessung dienen. Nach Diagnose
eines erhdhten Frakturrisikos gilt es die Risikofaktoren zu minimieren, wie zum
Beispiel durch eine Sturzprophylaxe und Anpassen der Medikation. AuBerdem ist

eine adaquate korperliche Aktivitdt aufrecht zu erhalten. Wichtig dabei ist das
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Training gegen Widerstand oder mit leichten Gewichten im Sinne eines
isometrischen Trainings. Dies fuhrt zu einer deutlichen Zunahme der BMD (Hinton
2015). Erganzend sollten Ubungen durchgefiihrt werden, die die Balance und den
Muskeltonus erhéhen. Um das Sturzrisiko zu senken, ist es wichtig, die hausliche
Umgebung umzugestalten. Es muss alles fiir den taglichen Gebrauch gut zuganglich
sein und Stolperfallen missen beseitigt werden. Dazu sollte wenn méglich auf
Medikamente verzichtet werden, die das Gleichgewicht beeintrachtigen kénnen, wie
zum Beispiel Psychopharmaka (Solomon 2016). Bei chronischer
Schmerzsymptomatik ist eine adaquate Schmerztherapie indiziert, um weiteres
chronifizieren zu verhindern und die Mobilitdt weiter zu erhalten. Die DVO empfiehlt
zusatzlich eine ausreichende Kalorienzufuhr und ein BMI von >20 kg/m?, wenn nétig
eine Kalzium und Vitamin D Supplementation sowie eine Nikotinkarenz. Bei
stattgefundener osteoporosebedingter Fraktur, einem hohen individuellen 10-
Jahresfrakturrisiko oder einem bestimmten T-Score in Abh&ngigkeit von Alter und
Risikofaktoren, wird eine medikamentdse Therapie empfohlen.

Die laut DVO Leitlinie zugelassenen Medikamente sind Bisphosphonate wie
Alendronat, Ibandronat, Risedronat oder Zoledronat. Weitere Medikamente sind
Ostrogene, Raloxifen, Denosumab und Teriparatid (DVO 2014). Eines der am
haufigsten benutzten Medikamente sind die Bisphosphonate. Sie reduzieren die
Knochenresorption und erhdéhen so die BMD. Zudem sind sie gut vertraglich und
risikoarm. Da sie schon eine lange Zeit auf dem Markt sind, gibt es zum einen
Generika, die sie relativ giinstig machen und zum anderen sind sie sehr gut evaluiert.
Ostrogene sind wirkungsvolle Medikamente fiir postmenopausale Frauen. Sie wirken
direkt am Osteozyten, Osteoklasten und Osteoblasten. Sie hemmen so die
Resorption und verstarken den Knochenaufbau. Studien belegen einen deutlichen
Anstieg der BMD und damit verbundene Risikoreduktion von Frakturen (Jackson
2006). Der selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulator Raloxifen, ist ebenso ein
zugelassenes Medikament zur Behandlung der Osteoporose. Beide zeigen
Nebenwirkungen wie thrombotische Ereignisse. Zudem erhdht Ostrogen das Risiko
an Brustkrebs zu erkranken. Ein neueres Medikament ist der humane monoklonale
Antikdrper Denosumab. Er bindet am RANKL und verhindert so die Bindung am
RANK. Dadurch wir auf molekularer Ebene die Differenzierung der Osteoklasten
verhindert und so die Resorption vermindert. Denosumab zeigt nachweislich eine
Reduktion des Frakturrisikos von vertebralen-, nichtvertebral- und Huftfrakturen
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(Cummings 2009). Teriparatid ist ein aminoterminales Analogon des nativen
Parathormons und erhéht die BMD. Die Risikoreduktion ist flr vertebrale und
nichtvertebrale Frakturen nachgewiesen, allerdings nicht fir Huftfrakturen. Dazu ist
es nur flr einen Therapiezeitraum von 2 Jahren zugelassen und die Wirkung lasst
nach Absetzen des Medikaments schnell nach. Zudem wird berichtet, dass in
Tierversuchen vereinzelt eine Osteosarkomentstehung diagnostiziert wurde (Orwoll
2003).

Strontiumranelat ist ein Strontiumsalz. Es steigert die Replikation von Osteoblasten
und fihrt so zu einer vermehrten Synthese von Knochenkollagen. Gleichzeitig hemmt
es die Osteoklasten Aktivitat (Dimai 2005). Allerdings darf es nicht mehr angewendet
werden, da die Behandlung mit Strontium eine signifikant héhere Anzahl an

Myokardinfarkten und erhdhtes Auftreten von Thromboembolien zeigte (DVO 2014).

1.8 Bisphosphonate

Bei einem Versuch 1885 mit Phosphorsaure und Chloracetyl stellte der russische
Chemiker N. A. Menschutkin (1842—1907) eine Substanz her, die er selbst als
.acetopyrophosphorige Saure“ bezeichnete (Menschutkin 1885). Durch deren
Weiterentwicklung entdeckten Fleisch et al. durch in vitro Versuche, dass sich durch
Bisphosphonate das Auflésen von Hydroxylapatitkristallen verhindern lies. Durch
darauf folgende Tierversuche konnte er den Einfluss auf die Knochenresorption
zeigen und ebnete so den Weg flr die Entwicklung der heutigen Bisphosphonate
(Fleisch et al. 1969, Francis et al. 1969). Heutzutage sind Bisphosphonate ein haufig
verwendetes Medikament und fir eine Reihe von Knochenerkrankung (M. Paget,
osteolytische Knochenmetastasen, Tumor-assoziierte Hyperkalzdmien) zugelassen.
Die  haufigste Indikation ist allerdings die postmenopausale oder
glukokortikoidinduzierte Osteoporose (Scriba 2000).

Das am meisten verwendete Medikament in der Osteoporosebehandlung ist
Alendronat (ALN). Es wird in einer Dosierung von 10mg taglich oder 70mg
wdchentlich verwendet, da die Wirksamkeit bei 5mg geringer ist und bei 20mg keinen
zusatzlichen Effekt bringt. Es erhdht signifikant die BMD und verringert die Inzidenz
von osteoporosebedingten Frakturen (Liberman 1995). In einer prospektiven
randomisierten placebo-kontrollierten Blindstudie, der sogenannten ,Fracture

Intervention Trial®, wurde bei einer Behandlungsdauer von 3-4 Jahren eine
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Risikoreduktion von 50% flUr vertebrale Frakturen und 55% flr nichtvertebrale
Frakturen nachgewiesen (Black et al. 1996, Cummings et al. 1998). Die
Risikoreduktion korrelierte dabei negativ mit der BMD. Je niedriger die Ausgangs-
BMD, desto gréBer die Risikoreduktion (Cummings et al. 1998). Oder anders
ausgedrtckt, umso héher der BMD-Anstieg, desto gréBer die Risikoreduktion
(Hochberg 1999).

Der Haupteffekt der Alendronatbehandlung liegt in der kontinuierlichen Suppression
der osteoklastaren Knochenresorption. Das dadurch verminderte Frakturrisiko wird
nach einer Behandlungsdauer von 12-18 Monaten statistisch signifikant (Black et al.
2000). Dies kann unter Umstanden ein Problem darstellen, da die Compliance sehr
gering ist. Nach einem Jahr nehmen nur noch ca. 40% der behandelten Patinten ihre
Bisphosphonate regelmaBig. Dies flhrt zu einer Erh6hung der Behandlungskosten
und bei Noncompliance zu einer Erhéhung des Frakturrisikos um 20% im Vergleich
zu kontinuierlich behandelten Patienten (Modi 2015). Es gibt mittlerweile eine Reihe
anderer Bisphosphonate mit unterschiedlichen Darreichungsformen, wie zum
Beispiel monatliche Infusionen mit Zoledronat oder Tabletten (z. B. Alendronat, ALN),
die nur einmal die Woche genommen werden mussen. ALN ist pharmakologisch so
verdndert worden, dass anstelle der vorher téglichen Dosis von 10 mg nun 70 mg
einmal die Woche ausreichen. Dabei ist die Effektivitat ebenso hoch, wie bei der
taglichen Gabe (Rizzoli 2002).

Ein ganz anderes Anwendungsgebiet der Bisphosphonate ist die Diagnostik. Im
Rahmen der Knochenszintigraphie dienen sie als sogenannter ,Tracer”. Sie werden
mit einem radioaktiven Stoff markiert, mit Technetium 99 (Tc-99-m). Durch die hohe
Knochenaffinitat werden die Bisphosphonate rasch aufgenommen und sind durch die
Radioaktivitat detektierbar. Somit lassen sich Knochenléasionen mit unterschiedlicher
Stoffwechsellage sichtbar machen (Fleisch 2001).

1.8.1 Wirkungsmechanismus

Die von Menschutkin entwickelte Substanz, ist dem natirlich vorkommenden
Pyrophosphat (PP) sehr &hnlich. Das PP ist eine anorganische Saure mit einem
zentralen Sauerstoffatom (P-O-P) und spielt eine wichtige Rolle in der Regulation der
Kalzifikation, Mineralisation und Knochenresorption. Vermutlich schiitzt es auch das

nicht mineralisierte Gewebe vor einer Kalzifikation (Russell und Fleisch 1975). Die P-
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O-P-Bindung ist allerdings chemisch relativ instabil, sodass es als Therapeutikum
ungeeignet ware. Wahrend der Entwicklung der Bisphosphonate wurde das zentrale
Sauerstoffatom mit einem Kohlenstoffatom ersetzt und ist so vor einer chemischen
und enzymatischen Hydrolyse geschitzt. Alle heute gangigen Bisphosphonate
besitzen somit eine P-C-P-Bindung als Grundstruktur (Abbildung 13). Durch die zwei
Phosphatatome erhalten die Bisphosphonate zwei wesentliche Eigenschaften,
namlich die Affinitdt zum Hydroxylapatit und die zellvermittelte antiresorptive
Wirkung. Die unterschiedlichen chemischen Eigenschaften, in Bezug auf die Affinitat
und antiresorptive Potenz, liegen in der unterschiedlichen Gestaltung der
Seitenketten am zentralen C-Atom. Es liegen immer zwei Seitenketten vor, R1 und
R2. R2 ist die entscheidende Kette, die die antiresorptive Potenz ausmacht. Nach
dieser werden drei unterschiedliche Gruppen klassifiziert (Russel et al. 2008).

H2N

O O  ou S oH
OPOPO OPCPO

0 O OH OH OH

Abbildung 13: Chemische Formel von links: Pyrophosphat mit einem zentralen Sauerstoffatom (P-O-
P) und rechts: Alendronat mit einem zentralen Kohlenstoffatom (P-C-P)

Stickstofffreie Bisphosphonate (Non N-BP)

Zu den stickstofffreien Bisphosphonaten gehéren Clodronat, Etidronat und
Tiludronat. Nach der Aufnahme werden sie in ein nicht hydrolysierbares Analog des
Adenosintriphosphat (Adenosin 5'-(B,y-dichloromethylene) triphosphat) metabolisiert
(Frith et al. 1997). Durch die Akkumulation dieser zytotoxischen Metaboliten kommt
es zur Apoptose der Osteoklasten und zum eigentlichen antiresorptiven Effekt (Frith
et al. 2001).
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Stickstoffhaltige Alkylaminobisphosphonate (Alkyl-N-BP)

Zu den stickstoffhaltigen Aminobisphosphonaten gehéren Alendronat, lbandronat
und Pamidronat. Der Hauptangriffspunkt ist die Farnesylpyrophosphat-Synthase
(FPPS). Sie ist eine wichtige Synthase im Mevalonatstoffwechsel und gut bekannt
aus der Steroidsynthese. Durch die Hemmung dieser Synthase kommt es zum einen
zu einer Akkumulation von Isopentenyl-diphosphaten (IPP) und zum anderen zu
einer verminderten  Synthese von  Farnesyldiphosphaten (FPP) und
Geranylgeranyldiphosphaten (GGPP). Durch die verminderte Synthese von FPP und
GGPP kénnen posttranslational die GTPase nicht mehr prenyliert werden. Da die
GTPasen eine wichtige Rolle in der Signaltransduktion besitzen, wie etwa im Ras-
Signalweg, sind sie essentiell fiir die Funktion und das Uberleben der Osteoklasten.
Die Akkumulation von IPP fahrt zu einer Vermehrung eines ATP Analogon, das
zusatzlich die Apoptose der Osteoklasten induziert (Luckman et al. 1998, Dunford et
al. 2001, Russel et al. 2008).

Heterozyklische Aminobisphosphonate (Heterozyklische N-BP)

Zu dieser Gruppe der Aminobisphosphonaten gehéren Risedronat und Zoledronat.
Wie die anderen Aminobisphosphonate erzielen sie ihre Wirkung Gber die Hemmung
der FPPS. Durch die zyklische Konfiguration der Seitenkette R2, erreichen sie
allerdings eine deutlich héhere Affinitat zum Hydroxylapatit (Nancollas et al. 2006,
Russel et al 2008).

Die ossare Aufnahme ist bei den meisten Bisphosphonaten sehr &hnlich. Durch die
Affinitat zum Hydroxylapatit gelangen sie Uberwiegend zu den Knochenzellen,
insbesondere den Osteoklasten und bilden ein Komplex aus Kalzium und
Knochenmatrixproteinen. AnschlieBend werden sie Uber Endozytose (,fluid-phase
endocytosis®) aufgenommen und liegen intrazellular als Vesikel vor. Innerhalb dieser
sogenannten Liposomen féllt der pH-Wert ab. Dieses saure Milieu ermdglicht den
Ubertritt der Bisphosphonate ins Zytosol. Von dort aus werden sie dann vermutlich in
andere Zellorganellen aufgenommen (Thompson 2006).

Bisphosphonate unterscheiden sich, abgesehen von ihren unterschiedlichen
Darreichungsformen und pharmakologischen Eigenschaften wie Plasmahalbwertzeit
und Bioverflgbarkeit, auch in ihrer Affinitdt zum Hydroxylapatit. Daraus resultiert eine
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Rangfolge fur die einzelnen Bisphosphonate: Zoledronat > Pamidronat > Alendronat
> Ibandronat > Risedronat > Etidronat > Clodronat. Aus dieser Rangfolge wird die
deutlich hdhere Affinitdt der stickstoffhaltigen Bisphosphonate (N-BP) erkennbar
(Nancollas et al. 2006). Vergleicht man zusatzlich die Effizienz der Hemmung der
FPPS von N-BP und die daraus resultierende antiresorptive Potenz (Zoledronat >
Risedronat > Ibandronat > Alendronat > Pamidronat) wird erkennbar, dass die
zyklische Konfiguration der Seitenkette nochmals zu einer deutlichen Steigerung der
Effizienz fihrt (Dunford et al. 2001).

1.8.2 Nebenwirkungen

Obere gastrointestinale Beschwerden

Neben allgemeinen Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen und epigastrischen
Schmerzen, kann es zu einer chemischen Osophagitis kommen. Es entsteht
zunéchst eine allgemeine Entziindungsreaktion mit Verdickung der Schleimhaut. Im
weiteren Verlauf kann es dann zu Erosionen und Ulzerationen kommen. Diese
Nebenwirkung scheint stark assoziiert zu sein mit einer inkorrekten Anwendung und
O6sophagealen Vorerkrankungen wie Achalasie oder Reflux. Es wurden
Einnahmehinweise konzipiert um das Risiko zu minimieren. Demnach muss die
Einnahme 30 Minuten vor der ersten Mahlzeit mit mindestens 180- 240 ml Wasser
eingenommen werden, damit sich keine Komplexe mit dem Kalzium aus der Nahrung
bilden. 30 Minuten lang nach Einnahme sollte eine aufrechte Position eingehalten
werden und bei 6sophagealen Beschwerden die weitere Einnahme pausiert werden
(de Groen et al. 1996, Papapetrou 2009). Bei korrekter Einnahme, zeigten
Greenspan et al. sogar eine leicht geringere Haufigkeit (11%) von &sophagealen
Nebenwirkungen bei Patienten die Bisphosphonate einnahmen als in der
Placebogruppe (13%) (Greenspan et al. 2002).

Akut-Phase-Reaktion

Bei der intraven6sen Gabe von N-BP kommt es bei 30-35% zu einer Akut-Phase-
Reaktion. Klinisch ist sie charakterisiert durch Fieber und grippeédhnliche Symptome
wie Abgeschlagenheit, Muskel-, Gelenks- und Knochenschmerzen. Dabei ist das
Ausmal dosisabhangig und tritt meistens nach der ersten Infusion auf. Diese

Reaktion ist in der Regel nach 2-3 Tagen selbstlimitierend und eine kontinuierliche
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Weiterbehandlung ist ohne Bedenken mdglich (Adami et al. 1987, Olson und van
Poznak 2007). Weitaus haufiger zeigt das neuere Bisphosphonat Zoledronat eine
Akut-Phase-Reaktion. Hier kommt es bei circa 70% aller Patienten bei der ersten
Infusion zu einer akuten Reaktion meistens mit Fieber und Arthralgien (Santini et al.
2007).

Nephrotoxische Komplikationen

Einige Falle berichten Uber ein Auftreten von Nierenversagen nach intravendser
Gabe von Bisphosphonaten. Ein Entstehungsmechanismus kénnte sein, dass sich
Komplexe aus metallischen lonen bilden, die in ihrer unléslichen Form in der Niere
akkumulieren und diese schadigen (Fleisch 2000). Neuere haufiger auftretende Félle

werden berichtet bei der intravenésen Gabe von Zoledronat (Beitz 2003).

Kieferosteonekrosen

Bereits in den Jahren 1858-1906, lange vor dem Einsatz der heutigen
Bisphosphonate, gab es eine Epidemie von Kieferosteonekrosen. Diese zu der Zeit
als ,phossy jaw“ bezeichneten Nekrosen, traten bei Arbeitern in Zindholzfabriken
auf. Die sogenannten ,Mixers® oder ,Dippers“ arbeiteten mit gelbem Phosphor
(P4010), der mit H20O, CO2 und gangigen Aminosauren auf unserer Schleimhaut zu
Bisphosphonaten reagieren, die chemisch fast identisch sind mit Alendronat oder
Pamidronat (Marx 2008). Nach dieser Zeit gab es nur selten Falle mit dieser Art von
Osteonekrose. Seit 2002 gibt es wieder haufiger beschriebene Faélle dieser Art,
besonders im Zusammenhang mit der intravendésen Gabe von Bisphosphonaten
(Marx 2003, Ruggiero et al. 2004, Edwards et al. 2008).

Die American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons legte 2007 eine genaue
Definition far die BRONJ (Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw) fest,
um sie von anderen Erkrankungen mit &hnlicher Klinik zu unterscheiden. Nach der
Aktualisierung 2014 liegt demnach eine BRONJ vor, wenn alle der folgenden
Bedingungen zutreffen: 1) eine bestehende oder in der Vergangenheit liegende
Behandlung mit antiresorptiven oder antiangiotischen Medikamenten; 2) freiliegender
nekrotischer Knochen oder Knochen der Uber eine Fistel sondiert werden kann im
maxillo-facialen Bereich seit mindestens 8 Wochen; 3) keine Bestrahlung in der
Vergangenheit oder Metastasen in dieser Region (AAOMS 2007, AAOMS 2014). Das
Risiko fiir eine BRONJ hangt dabei stark mit der Dauer der Behandlung zusammen.
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Bei einer Dauer von < 12 Monaten lag das Risiko bei etwa 1,5% und nach 48
Monaten bei ca. 8%. Dazu kommt ein signifikant héheres Risiko bei Zoledronat.
AuBerdem hatten fast alle Patienten eine Zahnbehandlung in der Vergangenheit
(Bamias et al. 2005).

Die Task Force of the American Society for Bone and Mineral Research ermittelte
aus den bis dato vorliegenden Daten ein Risiko, bei einer oralen Behandlung mit
Bisphosphonaten, zwischen 1/10000 bis <1/100000 pro Patient und
Behandlungsjahr. Im Gegensatz dazu liegt das Risiko bei einer intravendsen
Hochdosistherapie bei 1-10/100 in Abhangigkeit der Therapiedauer. Die intravendse
Therapie ist also ebenso wie die Therapiedauer als wichtiger Risikofaktor zu
betrachten (Khosla et al. 2007, Bamias et al. 2005). Dartber hinaus gelten weitere
orale Erkrankungen, wie Abszesse oder chronische Entzindungen, Diabetes
mellitus, Glukokortikoidtherapie, Rauchen, Alkohol und ein schlechter Zahnstatus mit
ungentgender Mundhygiene als potentielle Pradiktore (AAOMS 2007).

Die Ursache einer BRONJ Manifestation wird zurzeit kontrovers diskutiert. Ein
Erklarungsversuch ist die Akkumulation von Bisphosphonaten im Knochen, die direkt
toxisch auf das umgebende Gewebe wirken und es so zu Wundheilungsstérungen
nach oralen Eingriffen oder zu einer sehr starken Hemmung der Osteoklasten und
Induktion der Apoptose kommt. Die dadurch unterdriickte Knochenheilung kénnte
eine Osteonekrose begilnstigen (Reid et al. 2007). Eine andere Hypothese
beschreibt die, vor allem bei den neueren Bisphosphonaten auftretende,
antiangiotische Wirkung. Bei Untersuchungen von Gewebeproben von BRONJ
Patienten und Kontrollen, zeigte sich eine &hnlich starke Vaskularisation, allerdings
mit stark reduzierter Neoangiogenese (Wehrhan et al. 2011). Dieser Befund wird
unterstltzt, wenn man den VEGF (Vascular endothelial growth factor) betrachtet.
Nach der Gabe von Zoledronat, verringerte sich dosisabhangig die Sekretion von
VEGF (Di Salvatore et al. 2011). Somit ist die Annahme, dass es bei einer
verminderten Neoangiogenese zu einer avaskularen Osteonekrose kommen kann
durchaus nachvollziehbar, zumal sie auch mit anderen antiangiésen Medikamenten

im Zusammenhang steht.

Andere Nebenwirkungen sind Augenentziindungen wie zum Beispiel die Retinitis,
Skleritis oder Uveitis. Diese Nebenwirkungen sind Uberwiegend assoziiert mit
Pamidronat (Frauenfelder et al. 2003). Die Food and Drug Administration (FDA)
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warnt vor muskuloskelettalen Schmerzen. Diese kénnen nach Tagen, Monaten oder
Jahren auftreten. Es kann auBerdem zu einer Hypokalzidmie und einem sekundaren
Hyperparathyreodismus kommen. Im Normalfall wird das fehlende Kalzium durch das
erhdhte PTH wieder ausgeglichen und pendelt sich wieder ein (Papapetrou 2009).

Im Rahmen der ,HORIZON-Studie“ wurde eine signifikante Erhéhung der Inzidenz
von Vorhofflimmern beobachtet. Es gibt derzeit keine Studie, die den Mechanismus
genau erklaren kann. Ein Erklarungsversuch kdnnte der Kalziumspiegel sein, der
nach der Gabe allerdings nur leicht oder gar nicht erhéht war (Black et al. 2007). Eine
weitere, kontrovers diskutierte Nebenwirkung sind die atypischen Frakturen des

proximalen Femurs.

1.9 Atypische Femurfraktur

Das erste zugelassene Bisphosphonat war Etidronat. Es kam in Deutschland im
Frihjahr 1996 zur Behandlung der Osteoporose auf den Markt. In den folgenden
Jahren wurde die Wirksamkeit in groBen randomisierten Studien bewiesen (Black et
al. 1996, Cummings et al. 1998, Black et al. 2000). Heute sind die Bisphosphonate
fihrend in der Osteoporosebehandlung. Langezeit waren die Auswirkungen der
Langzeittherapie ungewiss und sind bis heute nicht vollstdndig verstanden. Man
vermutete, dass der unterdrickie Knochenumsatz (severe suppression of bone
turnover, SSBT) langfristig zu einer Verminderung der Knochenfestigkeit fuhrt (Ott
2001). 2005 wurde erstmals ein Zusammenhang zwischen einer Langzeittherapie mit
Bisphosphonaten und atraumatischen nicht vertebralen Frakturen postuliert. Aus
Knochenbiopsien wurde ein SSBT diagnostiziert und bei anhaltender
Bisphosphonattherapie eine verzdgerte oder ausbleibende Frakturheilung
beobachtet (Odvina et al. 2005). Die proximale Femurfraktur geriet immer mehr in
den Fokus. Patienten berichteten bei dieser neuen Art von insuffizienter Femurfraktur
von einem prodromalen Schmerzereignis 2 bis 6 Monate vorher und es wurde eine
laterale Hypertrophie der Kortikalis bemerkt. Teilweise zeigte sich auch eine
Stressreaktion der kontralateralen Kortikalis (Goh et al. 2007).

Lenart et al. brachten die atypischen Femurfrakturen mit einem besonderen
radiologischen Muster in Zusammenhang, welches fast ausschlie3lich bei Patienten
unter Bisphosphonattherapie beobachtet wurde und definierten sie als eine atypische

Low-Energy Fraktur. Darunter versteht man eine Fallhbhe aus dem Stand oder
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darunter (Lenart et al. 2008). Zusatzlich bestand ein signifikanter Unterschied
zwischen der Therapiedauer, sodass man von einer erheblichen Steigerung des
Risikos flur atypische Femurfrakturen bei einer Therapiedauer Uber 4-5 Jahren
ausging (Neviaser et al. 2008, Lenart et al. 2009). Um atypische Femurfrakturen in
zuklnftigen Studien einheitlich zu definieren erarbeitete die ,Task Force of the
American Society for Bone and Mineral Research® 2010 aus den vorliegenden
Beobachtungen folgende einheitliche Merkmale einer atypischen Femurfraktur.

Hauptmerkmale:

Unterhalb des Trochanter minor und oberhalb der Condylen, atraumatisch oder
Trauma mit geringer Intensitdt aus Standhéhe oder darunter, Quer- oder
Schragfraktur (<30°), kein Trimmerbruch, Fraktur mit einem medialen dornartigen
oder schnabelartigen Ausriss (Shane et al. 2010) (Abbildung 14).

Nebenmerkmale:

Verdickung der Kortikalis, laterale periostale Reaktion, prodromale Symptome,
verzbégerte Heilung, Medikamente (Glukokortikoide (GC), Protonpumpeninhibitoren
(PPI)), Komorbiditdten wie Vitamin D Mangel oder Rheumatoide Arthritis (RA)
(Shane et al. 2010).

33



Abbildung 14: Darstellung einer atypischen Femurfraktur. Patientin, 69 Jahre mit bekannter
Osteoporose und einer Behandlungsdauer mit Alendronat von etwa 5 Jahren, stiirzte am Rollator auf
die linke Seite (mit freundlicher Genehmigung des Klinikum LdW Bremen).

1.9.1 Risiko und Entstehungshypothesen

Die Fragen nach dem eigentlichen Risiko einer atypischen Fraktur in Bezug auf die
Bisphosphonattherapie und dem Zusammenhang mit der Therapiedauer wird
kontrovers diskutiert und variiert in der Literatur. Das Risiko einer proximalen
Femurfraktur liegt bei 400-600/100000 (Nieves et al. 2010). Im Vergleich dazu variiert
das Risiko einer atypischen Femurfraktur von 1/100000-5/10000. Das entspricht etwa
5 atypischen Frakturen von 1000 Femurfrakturen. Diese sind somit insgesamt selten
(Feldstein et al. 2012, Schilcher et al. 2014, Black und Rosen 2016).

Viele Studien zeigen eine Assoziation mit der Therapie von Bisphosphonaten und
das gehaufte Auftreten von atypischen Femurfrakturen (Odvina et al. 2005, Goh et al.
2007, Neviaser et al. 2008, Lenart et al. 2008, Lenart et al. 2009, Abrahamsen et al.
2010), aber nicht alle kommen zu &hnlichen Ergebnissen (Black et al. 2010, Feldstein
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et al. 2012). Dazu kommt eine signifikante Steigerung des Risikos nach etwa 5
Jahren Bisphosphonattherapiedauer (Lenart et al. 2008, Neviaser et al. 2008, Lenart
et al. 2009, Park-Wyllie et al. 2011). Aber auch dieses konnte nicht in allen Studien
belegt werden (Abrahamsen et al. 2010, Black et al. 2010).

Man erkennt, dass eine genaue Risikoabschatzung schwer auszumachen ist, zumal
die genaue Ursache noch véllig ungeklart ist. In der Vorstellung, dass es bei einer
Behandlung mit Bisphosphonaten zu einer SSBT und einer verzdgerten Heilung
kommt (Odvina et al. 2005), geht man von einer Akkumulation von MC's aus, da die
physiologisch entstehenden MC's nicht mehr repariert werden kdénnen. Es ist
bekannt, dass eine Akkumulation von MC's zu einer Verminderung der
Knochenfestigkeit fuhrt (Boivin et al. 2000, Roschger et al. 2001, Nyman et al. 2004).
Tierversuche haben gezeigt, dass es tatsachlich zu einer Akkumulation von MC's
kommt. AuBerdem zeigte sich eine Verminderung der mechanischen Eigenschaften
(Mashiba et al. 2000, Mashiba et al. 2001). Dies geschah allerdings bei einer 5x
hdheren Dosis als sie beim Menschen angewandt werden. Spéater wurde es nochmal
mit dquivalenten Dosen untersucht, indem ebenfalls eine Akkumulation beobachtet
wurde, allerdings ohne Beeintrachtigung der mechanischen Eigenschaften (Allen et
al. 2006). Trotz der angepassten Dosis ist die Ubertragbarkeit auf den Menschen
beschrankt.

Spater wurden Knochenbiopsien von Frauen mit postmenopausaler Osteoporose
unter Bisphosphonattherapie von >3 Jahren aus dem Beckenkamm genommen und
untersucht. Man konnte einen Zusammenhang zwischen einer Akkumulation von
MC's, Alter und einer verminderten BMD feststellen (Stepan et al. 2007), allerdings
keine Beziehung zwischen Bisphosphonatbehandlung und Akkumulation von MC's.
Die Beeintrachtigung mechanischer Eigenschaften konnte ebenfalls nicht aufgezeigt
werden (Chapurlat et al. 2007).

In neueren Untersuchungen wurden Wirbelkdérper posthum von Patientinnen mit
Osteoporose untersucht. Dabei wurde unterschieden zwischen unbehandelt, mittlerer
Behandlungsdauer (1-5 Jahren) und einer Langzeitbehandlung (>5 Jahre). Auch hier
wurde keine Akkumulation von MC’s oder Beeintrachtigung der mechanischen
Eigenschaften beobachtet (Krause et al. 2014). Der genaue Pathomechanismus ist
also noch lange nicht verstanden und erschwert die Einschatzung der aktuellen
Datenlage.
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1.10 Zielsetzung der Arbeit

Ungeféhr 6 Mio. Menschen in Deutschland leiden unter Osteoporose. Etwa 50% der
Patienten erleiden osteoporoseassoziierte Frakturen, die von Immobilitdt bis zur
erhdhten Mortalitdt schwerwiegende Folgen haben kdnnen (Pollahne und Minne
2001). Bisphosphonate reduzieren nachweislich das Risiko der Manifestation
vertebraler Frakturen um 50% und nichtvertebralen Frakturen um bis zu 55% (Black
et al. 1996, Cummings et al. 1998). Aktuell sind Bisphosphonate die am haufigsten
verschriebene Medikamentengruppe in der Osteoporosebehandlung. Die haufig im
Zusammenhang mit der Bisphosphonattherapie beobachtete atypische Femurfraktur
und die kontrovers diskutierte Datenlage wirft besonders bezlglich der Pathogenese
viele Fragen auf. In Tierversuchen ist eine Akkumulation von MC's unter
Bisphosphonattherapie gut dokumentiert (Mashiba et al. 2000, Mashiba et al. 2001,
Allen et al. 2006). Untersuchungen beim menschlichen Knochen sind dagegen
unzureichend und deuten eher auf eine andere Pathogenese hin (Stepan et al. 2007,
Chapurlat et al. 2007). Neuere Untersuchungen am  spongidsen
Wirbelkérperknochen posthum zeigen weder eine Akkumulation von MC's noch eine
Beeintrachtigung mechanischer Eigenschaften (Krause et al. 2014). Diese
Untersuchungen beziehen sich alle auf spongiésen Knochen und es gibt keine
Untersuchungen im humanen Kkortikalen Knochen, bezogen auf eine
Bisphosphonattherapie bei Patienten mit Osteoporose. Die atypischen
Femurfrakturen treten haufig subtrochantar auf, zudem ist die Belastung dort am
héchsten (Pauwels 1948). Es wird auBerdem Uber eine Verdickung der Kortikalis
unter Bisphosphonattherapie berichtet (Goh et al. 2007, Lenart et al. 2008). Mdglich
ware, dass es durch die Belastung am Femur und durch die Bisphosphonattherapie
zu einer Akkumulation von MC’'s in der Kortikalis kommt, die das Risiko einer

atypischen Femurfraktur erhéht.

Die Zielsetzung der Arbeit besteht in der Aufklarung der Frage, ob es im Rahmen
einer Langzeit-Bisphosphonattherapie zu einer Akkumulation von MC's in der
Substantia compacta des Femurs unterhalb des Trochanter minors kommt. Das
Ergebnis dieser Untersuchung kann einen Teil der kontrovers diskutierten Meinung
zur Pathogenese der atypischen Femurfrakturen beitragen und neue Erkenntnisse

zur allgemeinen Auffassung der Langzeit-Bisphosphonattherapie bringen.
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2. Material und Methoden

2.1 Material

Es wurden proximale Femurproben von 33 Patientinnen aus der ex vivo
,Biomechanically founded individualized osteoporosis assessment and treatment
(BioAsset)“-Studie verwendet, um an der Kortikalis des Femurknochens eine Analyse
der Mikrofrakturen durchzufiihren. Die Ethikkommission der Hamburger
Arztekammer stimmte dieser Untersuchung zu (PV3486). Die Einwilligung fir die
Probenentnahmen und der Verwendung der Krankendaten wurde von den
Angehdrigen, nach ausfihrlicher Aufklarung Gber den Inhalt dieser Studie, eingeholt.
Im Institut fir Rechtsmedizin der Universitdt Hamburg wurden die Proben im Rahmen
der Autopsie gewonnen und fir die weiteren Untersuchungen dem IOBM (Institut far
Osteologie und Biomechanik) zur Verfligung gestellt. Bei allen Patientinnen ergab
eine DXA-Untersuchung am Lendenwirbelkérper L1-L4 und am Femurknochen die
Manifestation einer  postmenopausalen  Osteoporose entsprechend den
standardisierten WHO-Kriterien und einem aBMD T-Score von <-2,5 SD.
Ausgeschlossen wurden Patientinnen mit malignen Knochenerkrankungen,
Niereninsuffizienz Ill° oder Nierentransplantation, bestehende Immobilitat Gber ein
Jahr, andere antiresorptive Medikamente zur Behandlung von Osteoporose oder
eine Bisphosphonattherapie unter einem Jahr.

2.1.1 Gewinnung der Probe

Nach der Autopsie wurde das entnommene rechte und linke Femur zur weiteren
Bearbeitung im IOBM bei ca. -23 °C tiefgefroren gelagert. Zunachst wurde mit einer
Knochenbandsiage (EXAKT 310 CP mit Exakt Diamanttrennband 0,3 mm D64,
EXAKT-Apparatebau, Norderstedt, Deutschland), im gefrorenem Zustand, eine
Scheibe von etwa 0,6 cm Dicke kurz unterhalb (ca. 3 cm) des Trochanter minors
herausgeschnitten. Dabei wurde besonders auf eine saubere Schnittfihrung
geachtet. Mit Hilfe einer Wasserspilung wahrend des S&gevorganges, wurden die
Hitzeentwicklung und die Reibungsenergie minimiert, wodurch die artifizielle
Erzeugung von MC’'s verringert wurde. AnschlieBend wurde der gewonnene
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Femurring in 6 gleichgroBe Stlcke aufgeteilt. Daraus ergaben sich 1x Anterior (Ant),
1x Posterior (Post) und jeweils 2x Medial (Med) und Lateral (Lat) (Abbildung 15). Es
entstanden so jeweils 6 Proben pro Patientenfall und damit insgesamt 174 Proben.
Diese wurden Uber mindestens 3 Tage in Ethanol (80%) eingelegt und aufgetaut.

Abbildung 15: A: Schneidevorgang an der Knochenbandséage, B: Radiologische Darstellung des
entstandenen Femurringes (rechts), in 6 Teile geschnitten (links) und nach Lokalisation beschriftet.

2.1.2 Farbung

Um in der weiteren Herstellung entstehende MC's zu unterscheiden, wurden die
Proben nach der Gewinnung direkt gefarbt. Somit sind alle MC's, die im folgenden
Prozess entstehen nicht mit angefarbt und histologisch unterscheidbar (Abbildung
16). Es erfolgte zunachst eine Rehydrierung mit einer 0,9% Kochsalzlésung (Braun)
fir mindestens 4 Stunden. Danach folgte die eigentliche Farbung mit Calcein. In
einem Versuch mit unterschiedlichen Farbungen, wie zum Beispiel Fuchsin, Calcein,
Alizarin u. a., zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Lokalisation, Lange oder

Dichte der MC's und sind somit gleichwertig anzusehen (Lee et al. 2000).
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In einer eigenen Versuchsreihe wurde die optimale Farbedauer von 105 Minuten
ermittelt. Die Proben wurden lichtundurchlassig verpackt, mit einer Calcein-Ldésung
(Konzentration 0,3g Calcein, 0,6g Natriumbicarbonat und 0,26g Natriumchlorid pro
100ml) vollstandig bedeckt und unter Vakuum (20mmHg) fir 105 Minuten gefarbt.
AnschlieBend wurden die Proben mit destilliertem Wasser abgespult und fir 10
Minuten in ein Wasserbad aus destilliertem Wasser gelegt, um das Calcein
vollstdndig zu entfernen. Aufgrund der Dichte des kompakten Knochens und der
geringen Knochenoberflache wurde dieser Vorgang im Anschluss wiederholt. Um
eine optimale Kunststoffeinbettung zu gewahren und das Gewebe zu entfetten,
mussten die Proben entwéssert werden. Dazu wurden sie in eine aufsteigende
Alkoholreihe (80%, 96%, 100%) getaucht. Dies geschah mit Hilfe eines
Autotechnikons (Firma Bavimed, Modell 2052/2, Standard-Gewebeeinbettautomat,

Deutschland) tber insgesamt 12 Stunden.

Abbildung 16: Gegenliberstellung von einem gefarbten in vivo entstandenen MC (») und im
Herstellungsprozess entstandener ungeféarbter MC (A).
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2.1.3 Makroskopische Aufarbeitung

Far die Kunststoffeinbettung wurden die Proben in eine Infiltrationslésung |, ein
Gemisch aus 1000 ml entstabilisiertes Methylmethacrylat (MMA) (Merck 800590), 3,3
g Benzoylperoxid (BPO) (Merck 801641) und 100 ml Nonylphenylpolyethylene-
glycolacetat (NPA) fir 24 Stunden getaucht. Im Anschluss folgten weitere 48
Stunden in einer Infiltrationslésung Il (Anstatt 3,3 g sind hier 6,6 g BPO geldst). Um
eine vorzeitige Polymerisation zu verhindern, erfolgte die Infiltration bei +4 °C. Durch
die lange Infiltrationszeit des flissigen Kunststoffes MMA ist eine spannungsfreie
Polymerisation méglich und verhindert spannungsbedingte Risse der Probe. Nach
abgeschlossener Infiltration schlieBt sich die Polymerisation an. Dazu wurde das
Gewebe unter behutsamer Vorgehensweise in ein Rollrandglas (Rotilabo®-
Rollrandglaser 25 ml) gelegt und mit GieBBl6sung (1000 ml MMA, 6,6 g BPO und 100
ml NPA) groBzigig bedeckt (ca. 20 ml). Dabei wurde der Knochen mit seiner breiten
Flache (entspricht einer cranio-caudalen Ausrichtung) im GefaB zentral platziert. Um
die Polymerisation zu starten wurden 1000 pl Starterflissigkeit (N, N Dimethyl-p-
Toluidin, DMPT) (Merck 822040) verwendet. Eine langsame schonende Aushartung
wurde gewahrleistet, indem die Glaser luftdicht in ein +4 C° kaltes Wasserbad
gestellt wurden. Nach 24 Stunden konnte der vollstandig ausgehartete Kunststoff aus
den Glasern entfernt und von Glasresten befreit werden (Abbildung17).

Abbildung 17: Die Probe wird im Rollrandglas zentriert platziert (links) und mit GieBlésung aufgefillt
(Mitte). Nach der Aushartung wird der zylindrische Acrylatblock vom Glas befreit (rechts).
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2.1.4 Histologische Aufarbeitung

Die so entstandenen zylindrischen Acrylatblocke erméglichten es histologische
Schnitte mittels Microtom anzufertigen. Zunachst wurden sie allerdings hexagonal
geschliffen, um eine mdglichst kleine und plane Flache zu schaffen (Abbildung 18).
Dies ermdglichte einen reibungsarmen Schnitt und verminderte so die Anzahl der
Schnittartefakte. Geschliffen wurde mit einer Handschleifmaschine (Buehler, Modell:
Phoenix Alpha 49-5500-230 Grinder Polisher, Deutschland) und einem
Nassschleifpapier (Hermes, Modell: BW 110, Deutschland, Kdérnung/80) unter
laufender Wasserkihlung, um die klnstliche Rissentstehung zu minimieren.
Zusatzlich wurde ca. 0,5 mm der Knochenoberflache weggeschliffen, um eventuell
wahrend des Sagevorgangs entstandene MC's zu entfernen.

Abbildung 18: Anfertigung des hexagonalen Schliffes unter laufender Wasserklhlung.

Die histologischen Schnitte wurden an einem Rotationsmicrotom (Reichert-dJung,
Modell: Mod 1140/ Autocut, Deutschland) hergestellt. Dazu wurde der ganze
Acrylatblock ins Microtom fest eingespannt, um ein Verrutschen in der Schnittebene
zu verhindern. Als erstes wurden ca. 125 pum in 10x10 um und 5x5 um Schnitte
entfernt, um Schlifffurchen und andere kunstlich entstandene Risse zu entfernen. Als
zweites folgten die eigentlichen Schnitte von 3x5 um. Sie wurden mit Hilfe eines
feinen Pinsels auf einen Objekttrager gezogen (Abbildung 19). Dieser Prozess fand
unter stetiger Verwendung von reichlich Schneideflissigkeit (WIV, Modell: WIV
Schneideflissigkeit, Deutschland) statt, um einen sauberen, flliissigen und
reibungsarmen Schnitt herzustellen. Dies war wichtig, um die Anzahl von
Schnittartefakten im Schnitt zu minimieren. Hier erfolgte eine erste Bewertung der
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Qualitét der Schnitte, die bei Bedarf wiederholt wurden. Bei guter Qualitat wurden
konsekutive Schnitte verwendet. AnschlieBend wurden die Schnitte mit Alkohol
benetzt (Ethanol 96%). Dies macht sie elastischer und erméglichte das Strecken der
Schnitte, um entstandene Falten zu glatten. Wurde der Schnitt zu dem Zeitpunkt
nicht beschadigt, folgte eine Abdeckung des Objekttragers mit einer Kunststofffolie.
Uberflissiger Alkohol wurde mittels Trockenblock entfernt. Im letzten Schritt wurden
die Objekttrager mit einer Objekitragerpresse in einem Autoklaven (Thermo
Scientific, Modell: Kelvitron t, USA) bei 60 °C dber 24 Stunden gepresst und
getrocknet.

Abbildung 19: A: Einspannen des Acrylatblockes in die Halterung. B und C: Beim Herunterfahren der
Halterung schneidet die Klinge einen 5 um dicken Schnitt, der mit Hilfe eines Pinsels auf die Klinge
gezogen wird. D: AnschlieBend wird der Schnitt auf einen Objekttrager gezogen und in der
Objekttragerpresse getrocknet.

2.2 Methode

Die Analyse der Proben zur Evaluierung der MC's erfolgte durch
Fluoreszenzlichtmikroskopie (Zeiss, Modell: Axio Scope.A1, Jena) in abgedunkelter
Umgebung (Huja et al. 1999). Die drei Schnitte auf einem Objekttrager wurden
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anfangs bei 10x VergréBerung auf ihre Qualitdt untersucht. Danach wurde der
Schnitt mit der héchsten Qualitat bei einer 100x VergréBerung von oben nach unten
gerastert und immer ein halbes Sichtfeld zur Seite verschoben. Bei Verdacht auf
einen MC, wurde diese Region (Regio of Interest, ROI) bei 200x VergrdBerung
Uberprift. Es wurde eine Gesamtflache (Tissue area, TA [mm?2]) der ROI von 0,3125
mm? mit Osteomeasure (OsteoMetrics, USA) vermessen und die darin enthaltene
Knochenflache (Bone Area, BA [mm?]) ermittelt. AuBerdem wurde die Anzahl von
MC's (Number of Cracks, Cr.N., [n]) innerhalb einer Probe notiert und die
Gesamtlange (Crack length, Cr.Le., [mm]) vermessen. Aus den vorliegenden Daten
wurden anschlieBend die Rissdichte (Crack density, Cr.D., [n/mm?3]) und die
Rissoberflachendichte (Crack surface density, Cr.s.D., [mm/mm?]) errechnet. Die
statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte extern, mit IBM® SPSS®
Statistics Version 21. Es wurden die erhobenen Daten (Cr.s.D, Cr.D, Cr.Le, Cr.N) mit
den einzelnen Gruppen je nach Behandlungsdauer (Kontrollgruppe, mittlere
Behandlungsdauer und Langzeitbehandlung) im Rahmen einer -einfaktoriellen
Varianzanalyse (ANOVA) miteinander verglichen. Dies geschah innerhalb der
einzelnen Lokalisationen (Anterior, Posterior, Medial 1, 2 und Lateral 1, 2) und des
gesamten Patientenfalles. Somit konnte eine Aussage getroffen werden, ob es bei
unterschiedlicher Behandlungsdauer vermehrt zu MC’s kommt und ob eine
bestimmte Region verstarkt betroffen ist. AuBerdem wurden die Medianwerte
gebildet und ein Boxplot erstellt. Alle statistischen Untersuchungen erfolgten bei

einem Signifikanzniveau von 5%.

2.2.1 Identifizierung von Microcracks

Die Identifizierung der MC's erfolgte anhand der géangigen Kriterien nach Burr und
Stafford (Burr und Stafford 1990, Aruwajoye et al. 2013):

1. Mikrorisse sind kleiner als vaskulare Kanale aber gréBer als Canaliculi.

2. Mikrorisse besitzen klare, scharfe Kanten und heben sich in unserem Fall
durch helles Calcein-Leuchten von der Umgebung ab (Abbildung 20).
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3. Bei Veranderung des Fokus kann eine héhere Tiefenfarbung der Risskante als

in dem dazwischenliegenden Raum erkannt werden.

4 v

Abbildung 20 : Beispiele fur eindeutige MC's nach der Definition von Burr und Stafford,
Fluoreszenzmikroskopie, Calceinfarbung A: 200x VergréBerung, B: 200x VergréBerung, C: 200x
VergréBerung, D: 100x VergréBerung.

Da nicht alle MC's eindeutig zu identifizieren waren, wurden ergénzend
Nebenkriterien entwickelt, um eine héhere Sicherheit bei der ldentifizierung zu
gewinnen. Zunachst wurde geprift, ob ein verwertbarer Bereich vorliegt.
Ausgeschlossen wurden Bereiche mit Falten (Abbildung 21), Risse des
Schnittpraparates oder Uberlagerungen von ausgerissenem Material. AuBerdem
wurden Risse mit Verbindung zum Kantenbereich nicht bewertet. Da es bei einem 5
um Schnitt haufig zu einem dunklen Risslumen kommt, war es wichtig, dass beide
Risskanten gefarbt waren (Farbreihenfolge: Griin-Schwarz-Griin). Ein Riss wurde als
MC gewertet, wenn er keiner anatomischen Struktur folgte, da es im Schnittprozess
zu einer ,Raffung“ kommen kann, sodass zum Beispiel eine Lamelle eines Osteons

ein verstarktes Calcein-Leuchten aufweist. Wenn hinter der ,Raffung” ein Riss
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entsteht, entstand eine typische Farbreihenfolge, die nicht als MC gewertet wurde

(Farbreihenfolge: Normal-Schwarz-Griin) (Abbildung 21).

Abbildung 21: Darstellung eines echten MC's mit der Farbreihenfolge Griin-Schwarz-Griin (obere
Reihe links und VergrdéBerung rechts), Darstellung einer ,Raffung” mit Einriss und der Farbreihenfolge
Normal-Schwarz-Griin (untere Reihe links und VergréBerung rechts). o Nicht gewerteter Bereich
wegen Faltenbildung. Fluoreszenzmikroskopie, Calceinférbung.

Bei den ,Schnittartefakten“ kommt es zu kleinen Einrissen des Gewebes, das sich in
Schnittrichtung umschlagt. So entsteht eine Uberlappung von zwei normal gefarbten
Abschnitten (Abbildung 22). Daraus ergibt sich auch eine gréBere Sicherheit, wenn
der MC antiparallel zu den Schnittartefakten verlauft. Ein weiterer Punkt, der aber
aus technischen Grinden nicht bei allen anwendbar ist, ist der Vergleich mit
konsekutiven Schnitten. Sind dort an derselben Stelle MC's zu identifizieren, handelt
es sich sicher um kein Schnittartefakt. Zu beobachten war, dass sich groBe MC's
auch in nicht direkt aufeinanderfolgenden Schnitten (2-3 verworfene Schnitte)

nachweisen lieBen.
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Abbildung 22: Darstellung eines ,Schnittartefaktes” bei dem es durch das Umklappen eines
Gewebestlickes zu Uberlagerungen kommt.

3. Ergebnisse

Aus einem Patientenkollektiv von insgesamt 33 Patientinnen wurden nachtréglich
weitere vier Patientinnen ausgeschlossen. Ein Ausschluss erfolgte bei einer Patientin
wegen starken Untergewichts mit einem BMI von 13,7 kg/m? (normal 18-25 kg/m?),
sowie einer konservativ behandelten Schenkelhalsfraktur auf der rechten Seite und
wegen Implantation einer Huftendoprothese auf der linken Seite. Drei weitere
Patientinnen wurden ebenfalls wegen beidseitiger unnattrlicher Manipulation am
proximalen Femur ausgeschlossen. Eine Patientin auf Grund einer Versorgung
mittels Gammanagelosteosynthese im Rahmen einer pertrochantdren Femurfraktur
auf beiden Seiten. Zwei weitere Patientinnen wurden wegen einer Implantation von
Huftendoprothesen bei Coxarthrose beidseits ausgeschlossen. Dadurch ergab sich
ein Patientenkollektiv von 29 Patientinnen im Alter von 65-90 Jahren mit einem
Durchschnittsalter von 81 Jahren und einem durchschnittlichen BMI von 22,1 kg/m2.
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Das Patientenkollektiv wurde entsprechend ihrer Behandlungsdauer mit
Bisphosphonaten in eine mittlere und eine lange Behandlungsdauer aufgeteilt. Zu
den verwendeten Bisphosphonaten gehérten Alendronat, Risedronat und Ibandronat.
6 Patientinnen erhielten eine Therapie mit Alendronat, 3 mit Risedronat und 1 mit
Ibandronat.  Patientinnen  ohne  Bisphosphonatbehandlung  bildeten  die

Kontrollgruppe. Daraus ergab sich eine Aufteilung wie folgt:

1. Gruppe: Kontrollgruppe (KG) (n=19)
Patientinnen mit Osteoporose ohne Bisphosphonattherapie

2. Gruppe: mittlere Behandlungsdauer (MBD) (n=3)
Patientinnen mit Osteoporose und einer Behandlungsdauer zwischen 1

und 5 Jahren mit Bisphosphonat.

3. Gruppe: Langzeitbehandlung (LB) (n=7)
Patientinnen mit Osteoporose und einer Behandlungsdauer >5 Jahre
mit Bisphosphonat.

Die Validierung der Daten erfolgte nach der ersten vollstandigen Untersuchung und
einem Pausenintervall von zwei Monaten, durch wiederholtes Untersuchen von 10
zufallig gewahlten Proben. Dabei galten die gleichen Kriterien wie bei der
Erstuntersuchung und wurden unter denselben Bedingungen durchgefiihrt. Die
Intraobserver-Reliabilitat (ICC = 0,979) zeigt eine hohe Zuverlassigkeit und geringe
Variabilitat der Ergebnisse durch denselben Untersucher.

Betrachtet man zunachst die reine Anzahl an MC's in den unterschiedlichen

Gruppen, zeigt sich kein wesentlicher Unterschied der Mediane (KG = 3, MBD = 3,
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LB = 4). Wird die Anzahl nun in Bezug mit der Knochenflache gebracht, kann die
Rissdichte errechnet werden (Cr. D. = n/mm?).

Berechnung der Rissdichte:
Cr.D = Cr.N. / BA = n/mm?2

Dies ergab die gleichen Werte in der KG und der MBD, in der LB dahingegen eine
leichte Steigerung (KG = 1,8, MBD = 1,8, LB = 2,4).

Die zweite errechnete GroRe war die Rissoberflachendichte (Cr. s. D. = mm/mm?).

Berechnung der Rissoberfldchendichte:
Cr.s.D. = (Cr.N.* Cr.Le.)/BA = (n*mm)/mm? = mm/mm?

Sie setzt die Oberflache eines Risses in Bezug zur Knochenoberflache. Dabei ist die
Rissoberflache von der Gesamtlange aller Risse abhangig. Hier wurde ein starkerer
Anstieg in der LB beobachtet (KG = 0,34, MBD = 0,52, LB = 1,2) im Vergleich zur KG
und MBD. Dies ist hauptsachlich dadurch begriindet, dass der Median der Cr. Le.
(KG =0,2, MBD = 0,3, LB = 0,5) in den Gruppen MBD und LB erhéht ist.
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Abbildung 23: Boxplot-Abbildung der gemessenen Werte: A) Gesamtlange, B) Anzahl, C) Rissdichte,
D) Rissoberflachendichte.

Um nun eine Antwort auf die anfangs gestellte Fragestellung zu bekommen, ob es
unter einer Bisphosphonattherapie zu einem vermehrten Auftreten von MC's kommt,
wurden die Gesamtergebnisse aller Einzelfalle (d. h. die Summe der Ergebnisse aller
6 Proben eines Falles) miteinander verglichen.

In Bezug auf die erhobenen und errechneten Parameter ergab die Analyse keinen
signifikanten Unterschied in allen Parametern (Cr. N, p=0,849; Cr. D., p=0,795; Cr. s.
D., p=0,751; Cr. Le., p=0,763). Das bedeutet, es kommt zu keiner signifikanten
Akkumulation von MC’s in der Substantia compacta des Femurs durch eine
Bisphosphonattherapie.
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Somit spricht das Ergebnis gegen die zurzeit kontrovers diskutierte Behauptung,
dass es bei einem unterdrickten Knochenumsatz durch Bisphosphonate zu einer
Akkumulation von MC's kommt und dies zu einer Erhéhung des Risikos fur atypische
Frakturen fuhrt.

Da es auf Grund der anatomischen Konstruktion des Femurknochens zu einer
unterschiedlichen Krafteinwirkung in der Substantia compacta kommt, stellte sich die
Frage, ob es vielleicht zu einer vermehrten Akkumulation von MC's in einer
bestimmten Region kommt. Um einen Einblick auf die Rissverteilung innerhalb des
Knochens zu bekommen, wurden die Parameter der verschiedenen Lokalisationen in

allen Gruppen (KG, MBD, LB) miteinander verglichen.

Es zeigte sich fir alle Lokalisationen eine gleichmaBige Verteilung. Signifikante
Unterschiede konnten nicht festgestellt werden. Die zuvor erlduterten mechanischen
Belastungen wie Zug- und Druckbelastungen haben nach diesen Ergebnissen also

keinen entscheidenden Einfluss auf die Bildung von MC's.

4. Diskussion

Seit 2005 wird wiederholt der Zusammenhang zwischen Bisphosphonattherapie und
atypischen Femurfrakturen kontrovers diskutiert. Man geht davon aus, dass der
unterdriickte Knochenumsatz zu einer Akkumulation von MC's flihrt, welche die
mechanische Kompetenz des Knochens beeintrachtigt und so das Risiko flr eine
atypische Femurfraktur erhéht (Ott 2001, Odvina et al. 2005). Die bislang
durchgefihrten Untersuchungen zum Nachweis von MC's und der biomechanischen
Kompetenz von Knochen nach Langzeit-Bisphosphonattherapie fanden
ausschlieBlich am spongiésen Knochen statt (Mashiba et al. 2000, Mashiba et al.
2001, Odvina et al 2005, Allen et al 2006), sodass die Frage nach den
Veranderungen in der Substantia compacta offen bleibt.

In Bezug auf die atypischen Frakturen, die haufig an der Stelle mit der gréBten
Festigkeit auftreten, stellte sich die Frage, ob es dort zur Veradnderung der
Gewebequalitédt unter Bisphosphonattherapie kommt (Pauwels 1948, Lenart et al.
2008). Das Ziel dieser Arbeit war es, herauszufinden, ob es bei einer Therapie mit

Bisphosphonaten zu einer Akkumulation von MC’s in der Substantia compacta des
50



Femurs in der subtrochantaren Risikoregion atypischer Femurfrakturen kommt und
so durch die Beeintrachtigung der Knochenqualitat ihre Entstehung beglnstigt

werden.

In der einfaktoriellen Varianzanalyse zwischen den einzelnen Gruppen (KG, MBD,
LB) zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei den erhobenen (Cr. Le., Cr. N.) und
errechneten Parametern (Cr. D., Cr. s. D.). Die postulierte Arbeitshypothese, dass es
bei einer bisphosphonatinduzierten Unterdrickung des Knochenumsatzes zu einer
Akkumulation von MC’s kommt und die dadurch beeintrachtigte Gewebequalitat zu
vermehrten atypischen Femurfrakturen fahrt, kann durch die aktuellen Ergebnisse
dieser Studie nicht bestéatigt werden.

Dies steht im Widerspruch zu tierexperimentellen Untersuchungen an Rippen-,
Wirbelkérper- und Schenkelhalsgewebe von Hunden, bei welcher eine hochdosierte
Bisphosphonatgabe zu einer Akkumulation von MC's flhrte (Mashiba et al. 2000,
Mashiba et al. 2001). Die Ubertragbarkeit auf den Menschen ist dabei allerdings
eingeschrankt, da im Gegensatz zur humanen Dosierung einer primaren
Osteoporose (z. B. Alendronat 70 mg/Woche) erheblich héhere Dosen appliziert
wurden (1 mg/KG/Tag). Bezogen auf einen Erwachsenen mit einem Gewicht von 70
kg wirde dies eine Dosis von 70 mg/Tag ergeben. Es wurde in den
tierexperimentellen Untersuchungen somit eine 7x héhere Dosis verwendet (Mashiba
et al. 2000, Mashiba et al. 2001). In einer anschlieBenden Analyse mit human-
vergleichbaren Bisphosphonatdosierungen zeigte sich eine signifikante Akkumulation
von MC’s ohne Beeintrachtigung der mechanischen Eigenschaften. Allerdings
wurden diese Untersuchungen nur an spongiésen Knochen am Wirbelkdrper
durchgefihrt (Allen et al. 2006). Dagegen zeigen Ergebnisse humaner
Beckenkammbiopsien und einer Bisphosphonattherapie >3 Jahren ebenfalls keine
Korrelationen zwischen der Therapiedauer und Akkumulation von MC's (Chapurlat et
al. 2007). Allerdings ist die Aussagekraft der genannten Resultate bezogen auf die
Fragestellung einer Erhéhung des Frakturrisikos limitiert, da sich in dem rekrutierten
Patientengut keine osteoporosebedingten Frakturen fanden und die Méglichkeit der
artifiziellen Generierung von MC's bei der Entnahme einer ca. 7,5 mm groBen
Biopsie nicht ausgeschlossen werden konnte.
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Die Beobachtung einiger Studien, dass es nach 4-5 Jahren Bisphosphonattherapie
zu einer signifikanten Risikoerhdhung fir atypische Femurfrakturen kommt (Neviaser
et al. 2008, Lenart et al. 2009), konnte in dieser Arbeit zwar nicht widerlegt werden,
allerdings konnte der postulierte zu Grunde liegende Pathomechanismus in Bezug
auf eine Langzeittherapie und Akkumulation von MC's nicht bestatigt werden. Wenn
von einer signifikanten Erhéhung des Frakturrisikos nach 5 Jahren ausgegangen
wird, ware eine anhaltende Suppression des Knochenumsatzes mit steigender
Mineralisation und weiterer Akkumulation von MC's zu erwarten. Die Studie von
Roschger et al., zeigte keine wesentliche Zunahme der Mineralisation nach 10
Jahren im Vergleich zu einer 5-jahrigen Bisphosphonattherapie (Roschger et al.
2010). Es konnte somit keine pathophysiologische Grundlage fir eine weitere
Akkumulation von MC’s und damit verbundene Frakturrisikoerh6hung nachgewiesen

werden.

Der Zusammenhang von atypischen Femurfrakturen und einer Langzeit-
Bisphosphonattherapie lasst sich jedoch auch mit diesen Ergebnissen nicht
vollstandig ausschlieBen. Die Frage, ob eine Langzeittherapie mit anhaltender
Suppression des Knochenumsatzes die mechanischen Eigenschaften veréndert, ist
bei der inkongruenten Datenlage derzeit nicht eindeutig zu beantworten. Zum Teil
zeigten Studien eine Verschlechterung der mechanischen Eigenschaften (Bala et al.
2011) und es gibt Uberlegungen, dass die Veranderung der Plastizitit (Formbarkeit)
im kortikalen Knochen mit der Entstehung der atypischen Femurfrakturen assoziiert
ist (Tjhia et al. 2011).

Im Rahmen der aktuellen BioAsset-Studie wurden bei Patientinnen mit Osteoporose
posthum Wirbelkérper untersucht. Dabei wurden mechanische Eigenschaften und die
Akkumulation von MC’s im spongiésen Knochen bei bisphosphonattherapierten
Patientinnen mit einer Kontrollgruppe verglichen. Hier zeigten sich, entgegen der
zurzeit vorherrschenden Meinung, keine Akkumulation von MC's oder
Veranderungen der mechanischen Eigenschaften (Krause et al. 2014).

Bei einer globalen Betrachtung der Inzidenz von Hiuftfrakturen (400-600/100000
(Nieves et al. 2010)) und atypischen Femurfrakturen (1/100000-5/10000 (Feldstein et
al. 2012, Schilcher et al. 2014, Black und Rosen 2016)) wird deutlich, dass die
Haufigkeit einer atypischen Femurfrakiur insgesamt sehr gering ist. Der
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Zusammenhang zwischen Bisphosphonattherapie und atypischen Femurfrakturen
konnte vielmehr nicht konsistent nachgewiesen werden (Black et al. 2010). Ebenso
konnte kein konsistenter Nachweis erbracht werden, dass das Frakturrisiko nach 4-5
Jahren Behandlungsdauer gegentber einer kirzeren Behandlungsdauer <5 Jahren
signifikant erhoht ist (Abrahamsen et al. 2010, Black et al. 2010). Feldstein et al.
gehen vielmehr von mehreren Risikofaktoren aus, welche eine Rolle fir das
Auftreten von atypischen Femurfrakturen spielen (Feldstein et al. 2012). Frauen
haben ein 3-fach erhdhtes Frakturrisiko im Vergleich zu Mannern, welches zwischen
den einzelnen Bisphosphonaten und der Darreichungsform variiert (Schilcher et al.
2015). Der Unterschied zwischen ethnischen Gruppen wurde bei asiatischen Frauen
aufgezeigt. Sie haben ein 8-fach erhdhtes Frakturrisiko eine atypische Femurfraktur
zu erleiden (Lo et al. 2016).

Ein anderes Problem ist die Compliance der Patienten. Denn nur 40% nehmen ihre
Medikamente nach einem Jahr noch regelmaBig ein. Diese Noncompliance fihrt zu
einer Erhéhung des Frakturrisikos von 20% (Modi 2015).

Eine Nutzen-Risiko-Bewertung aus den derzeit vorliegenden Daten ergab einen
hohen Nutzen bei einer Behandlungsdauer von 5 Jahren. Wahrend eine atypische
Femurfraktur potentiell verursacht wird, werden 100 osteoporotische Frakturen
verhindert (Black und Rosen 2016). Dabei ist anzumerken, dass die Letalitat von
osteoporosebedingten Frakturen sehr hoch ist. Bis zu 20% der Patienten mit
osteoporosebedingten Huftfrakturen versterben innerhalb eines Jahres und 50% sind
dauerhaft immobil (Peck et al. 1993). Der Nutzen einer Behandlung mit
Bisphosphonaten steht deutlich im Vordergrund. Dazu belaufen sich die Kosten in
Europa fir die Osteoporosebehandlung auf rund 13 Billionen €, die hauptséchlich
durch die Folgen einer Fraktur entstehen (Dennison et al. 2005). Es besteht vor allem
durch den demographischen Wandel auch ein volkswirtschaftliches Interesse eine
effiziente Behandlung zur Risikoreduktion von Frakturen zu finden.

Die Unterbrechung der Therapie von Alendronat nach 5 Jahren, flhrte far weitere 5
Jahre zu einem positiven Effekt, bezogen auf die BMD und den biochemischen
Marker (Black et al. 2006, Black et al. 2012). Zudem verringert sich das Risiko flr
atypische Femurfrakturen um 70% nach dem Absetzen der Bisphosphonate
(Schilcher et al. 2011, Schilcher et al. 2015). Es gibt Uberlegungen, ob eine
Therapieunterbrechung nach 5 Jahren Behandlungsdauer (,Drug Holidays®) eine
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generelle Therapieoption flr die Behandlung der Osteoporose mit Bisphosphonaten
ware. Allerdings ist die vertebrale Frakturrate signifikant geringer bei kontinuierlicher
als bei diskontinuierlicher Einnahme (Black und Rosen 2016).

Diese Arbeit besitzt folgende Limitationen: Die gewahlte Methode zur Detektion der
MC's war die Fluoreszenzmikroskopie mit einer Calcein-Farbung der gewonnenen
Proben. Diese 1999 eingeflihrte Methode von Huja et al. ist eine gédngige und haufig
angewandte Methode zur Farbung der MC's (Huja et al. 1999). Sie ist dabei als
gleichwertig im Vergleich zu anderen gangigen Farbungen anzusehen (Lee et al.
2000). Wie jede Methode weist auch diese Limitationen auf, die zu einer
Einschrankung der Aussagekraft fuhrt. Trotz ihrer Etablierung, ist sie eine rein
subjektive Methode und ist sehr abhangig von der Erfahrung des Untersuchers.
Zudem wurde diese Untersuchung von einem einzelnen Untersucher durchgeflhrt,
sodass die unabhangige Uberpriifung der erhobenen Daten nicht mdglich war. Dies
wurde verbessert, indem eine Einarbeitungszeit bis zur sicheren Identifikation
durchgefihrt wurde. Im Anschluss folgte die eigentliche Auswertung. Nach
Beendigung der Datenerhebung wurde ein Pausenintervall von 2 Monaten
eingehalten und eine nahezu perfekte Intraobserver-Reliabilitdt (ICC = 0,979)
nachgewiesen.

Das Einbringen von kinstlich erzeugten MC's im Laufe des Herstellungsprozesses
ex vivo, stellte eine weitere Schwachstelle da. Wahrend der Untersuchung der
Proben, wurde ein gehauftes Auftreten von ungefarbten MC's im Bereich der
Schnittkante beobachtet. Es wurde von einer artifiziellen Erzeugung von MC's
wahrend des Zuschneidens der Probe durch die mechanische Krafteinwirkung und
dadurch einwirkende Energie im Randbereich ausgegangen. Dem wurde
entgegengewirkt, indem auf eine saubere Schnittfihrung unter laufendem Wasser
geachtet und ca. 0,5 mm von der Schnittflaiche weggeschliffen wurde. Durch die
Spannungsenergie wahrend der Aushartung des Kunststoffes konnte es ebenfalls zu
MC's kommen. Im Gegensatz zu den MC’s die wahrend des Sageprozesses
entstanden, konnten diese aber unterschieden werden, da die Farbung im Vorhinein
stattgefunden hat. AuBerdem wurde das Risiko der Entstehung durch eine lange
Einwirkungszeit der Infiltrationslésungen minimiert. Die weitere Rissbildung nach der
Kunststoffeinbettung war generell geringer. Da diese jedoch nicht angefarbt waren,

konnten sie zweifelsfrei in der Analyse unterschieden werden.
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Eine weitere wichtige Limitation war die Identifikation der MC's. Es wurden hier die
gangigen Kriterien nach Burr und Stafford verwendet (Burr und Stafford 1990). Da
die Schnittdicke in der Arbeit von Burr und Stafford 250 um betrug und in dieser
Untersuchung 5 pm Schnitte verwendet wurden, war das Kriterium der Tiefenfarbung
beim Verandern des Fokus nur eingeschrankt anwendbar. Im Verlauf des
Schnittvorganges konnten verschiedene qualitative Mangel auftreten, die das
Identifizieren erschwerten. Bei der ,Raffung® kam es zu einem Auftirmen des
Schnittpriparates im pum Bereich, bei dem es durch Uberlagerungen zu einem
deutlichen Calcein-Leuchten kommen konnte. Ebenso kam es bei einem
~ochnittartefakt zu einem Ausriss von Gewebsteilen und folgender Faltung in
Schnittrichtung. Dies konnte ebenfalls zu Uberlagerungen fiihren und MC's imitieren.
Diese waren héaufig durch ihre Unebenheit beim Verstellen der Scharfeneinstellung
zu erkennen. Dazu kam, dass sich einige MC's durch die zweidimensionale
Betrachtung nicht immer eindeutig identifizieren lieBen. Um die Sicherheit und damit
die Qualitat der Identifikation zu verbessern, wurden Nebenkriterien entwickelt. Sie

halfen dem Untersucher bei nicht eindeutigen MC's bei der Entscheidungsfindung.

Neuere Untersuchungsmethoden mittels Synchrotron Radiation Micro-CT (SR uCT)
ermdglichen eine dreidimensionale Darstellung der MC's, wodurch das Ausmaf3 und
der Verlauf eines MC besser erfasst werden kann. Die durchschnittliche Lange eines
MC lag hier zwischen 88 um und 492 um (Larrue et al. 2011, Mohsin et al. 2006). In
dieser Arbeit variierten die gemessenen Langen zwischen 24,5 um und 307 um und
stimmten mit den Langen aus den Arbeiten von Larrue et al. und Mohsin et al.
naherungsweise Uberein (Larrue et al. 2011, Mohsin et al. 2006). Es gibt zurzeit
jedoch noch keine zuverlassigen Kontrastmittel, die das Markieren von MC's
ermoéglichen, weshalb diese daher auch CT-morphologisch nur schwer von
Artefakten zu trennen sind. AuBerdem ist die Verflgbarkeit eines Micro-CT nicht
immer gegeben und das Erstellen der Dateien mit einem erheblichen Zeitaufwand
verbunden (Larrue et al. 2011). Es ist daher nicht abschlieBend definiert, welche
Methode die héchste Genauigkeit zur Identifikation von MC's besitzt.

Mit nur 29 Patientenfallen ist die Fallzahl darGberhinaus gering und unregelmaBig
Uber die einzelnen Gruppen verteilt. AuBerdem mussten nachtraglich wichtige Falle
von Patientinnen mit Bisphosphonattherapie wegen unnatirlicher Manipulation an
beiden Femora wie Schenkelhalsfrakturen, Gammanagelosteosynthesen oder
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Implantation von Huftendprothesen ausgeschlossen werden. Dies betraf besonders
die Gruppe mit mittlerer Behandlungsdauer (n=3). Durch die Untersuchung des
gesamten Femurringes und die Aufteilung in 6 Teile je Fall konnte nicht nur eine
Aussage Uber die Lokalisationen der MC's getroffen werden. Dieses Vorgehen
steigerte auch die Anzahl der untersuchten Proben auf 174. Dadurch erhdhte sich
die untersuchte Knochenflache und damit die ROl um ein 6-faches im Vergleich zu

einer einzelnen untersuchten Probe und verbesserte so die Aussagekraft pro Fall.

Auch in Zukunft werden Bisphosphonate ein elementarer Bestandteil der
Osteoporosebehandlung sein. Die Ergebnisse dieser Arbeit tragen einen Teil zur
Aufklarung der Langzeitauswirkungen bei und kénnen die bisher postulierte
Hypothese einer bisphosphonatinduzierten atypischen Femurfraktur nicht bestéatigen.
Andere pathophysiologische Ursachen sollten daher in Erwagung gezogen werden.
Nichtsdestotrotz kénnen die vorliegenden Ergebnisse helfen, die Patientenangst vor
einer geflrchteten atypischen Femurfraktur aufgrund einer bisphosphonat-
induzierten proximalen Femurfraktur zu reduzieren und die Compliance zu
verbessern. Das bedeutet einerseits die Entscheidungen einer Therapie individuell
anzupassen, Uber mdgliche Therapiealternativen und potentielle Nebenwirkungen
aufzuklaren sowie bei deren Auftreten rechtzeitig zu reagieren. Um die
Langzeitauswirkungen der Bisphosphonattherapie und ihre Mechanismen jedoch
genauer zu verstehen, bedarf es weiterer Untersuchungen am menschlichen

Gewebe.
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5. Zusammenfassung

Einen Grundpfeiler der medikamentésen Osteoporosetherapie stellen die
Bisphosphonate dar. Aufgrund tierexperimenteller Untersuchungen wurde postuliert,
dass die bisphosphonat-induzierte Unterdriickung des Knochenumsatzes die Heilung
physiologisch entstehender MC's vermindert und so zu einer Akkumulation von MC's
im Knochen filihrt. Diese gelten zurzeit als Ursache flr atypische proximale
Femurfrakturen. Bei mangelnder und inkongruenter Datenlage, besonders bezogen
auf den humanen kompakten Knochen, galt das Ziel dieser Arbeit herauszufinden,
ob es tatsachlich zu einer Akkumulation von MC’'s unter Bisphosphonattherapie
kommt und ob es Unterschiede in Bezug auf die Therapiedauer gibt. Es wurden
posthum von 29 Patientinnen mit Osteoporose Proben aus dem Femurknochen
genommen und mittels Fluoreszenzmikroskopie auf MC's untersucht. Dabei galten
gangige Kriterien zur ldentifizierung der MC's, die durch Nebenkriterien erganzt
wurden. Zuvor wurden die Falle entsprechend ihrer Behandlungsdauer in
unterschiedliche Gruppen (KG, MBD, LB) unterteilt. Der gewonnene Femurring
wurde unterhalb des Trochanter minors entnommen, in 6 Abschnitte unterteilt und
nach Lokalisation beschriftet. Somit wurden 174 Proben untersucht und
verschiedene Parameter erhoben (Cr. N., Cr. Le.) und berechnet (Cr. D., Cr. s. D.).
Die Ergebnisse wurden in einer Varianzanalyse miteinander verglichen. Diese ergab
keinen signifikanten Unterschied zwischen behandelten und unbehandelten
Patienten in allen Parametern. Zwischen mittlerer Behandlungsdauer und
Langzeitbehandlung lag ebenfalls kein signifikanter Unterschied vor. Die Ergebnisse
zeigen somit keinen Zusammenhang zwischen Bisphosphonattherapie und
Akkumulation von MC’s und deuten entgegen der bislang angenommen Auswirkung
der Bisphosphonattherapie auf eine andere Pathogenese hin. AuBerdem kommt es
nach mehr als 5 Jahren Therapie zu keiner Mehranhdufung von MC's. Durch die
Unterteilung in die verschiedenen Lokalisationen konnte zuséatzlich aufgezeigt
werden, dass sich die MC's gleichmaBig in der Substantia compacta verteilen. Es
gibt derzeit nur wenige Daten von humanen Biopsien von bisphosphonattherapierten
Patienten mit Osteoporose. Diese Arbeit ist die erste am kortikalen Knochen. Die
Ergebnisse verbessern den Kenntnisstand Uber die Auswirkung der Langzeit-
Bisphosphonattherapie und kénnen die aktuell diskutierte Hypothese zur Entstehung

von atypischen Femurfrakturen nicht unterstitzen.
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6. Abstract

Bisphosphonates represent a cornerstone of drug therapy for osteoporosis. Based on
results from animal testing, it has been postulated that bisphosphonate-induced
suppression of bone regeneration reduces the healing of physiologically produced
microcracks (MCs), which in turn correlates to an accumulation of MCs in the bone.
They are currently considered to be the cause of atypical proximal femur fractures.
Due to a lack of data, or data that are inconsistent, especially with regard to human
compact bone, the aim of this study was to analyze whether there is a notable
accumulation of MCs under bisphosphonate therapy and treatment duration. 29
patients with osteoporosis were sampled from the femur (post mortem) and
examined with fluorescent microscopy on MCs.

Common criteria for the identification of MCs, which were supplemented by
secondary criteria, were applied. Previously, cases were then divided into separate
groups (control group, mean treatment duration, long-term treatment) according to
respective duration of treatment. The collected femur ring was taken below the
trochanter minor, divided into six sections and labeled according to location.

As a result, 174 samples were examined, and various parameters were recorded
(Number of Cracks, Crack length and calculated (Crack density, Crack surface
density). The results were compared in a variance analysis. This process revealed no
significant difference between treated and non-treated patients within all parameters.
There was also no significant difference between the mean treatment duration of 1 to
5 years and long-term treatment (>5 years). The results did not reveal an association
between bisphosphonate therapy and accumulation of MCs, which suggested a
different pathogenesis in opposite of the previously assumed effect of
bisphosphonate therapy. Further, after more than five years of therapy, there was no
accumulation of MCs.

By subdividing MCs into different localizations, it could be shown that MCs are evenly
distributed in the substantia compacta.

There is currently little data from human biopsies of bisphosphonate-treated patients
with osteoporosis. This work is the first on cortical bone. The results add to the
volume of knowledge concerning the effect of long-term bisphosphonate therapy and
cannot support the current hypothesis on the development of atypical femur fracture

currently being discussed.
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7. Abklirzungsverzeichnis

aBMD areal bone mineral density
ALN Alendronat

ALP alkalische Phosphatase
ANOVA analysis of variance
Ant Anterior

ATP Adenosintriphosphat
BA Bone Area

BMD Bone Mineral Density
BMI Body Mass Index

BMU Basic Multicellular Unit
BPO Benzoylperoxid

BRONJ Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws
ca. circa

CCD-Winkel Caput-Collum-Diaphysenwinkel

Cco2 Kohlenstoffdioxid

Cr.D. Crack density

Cr.Le. Crack length

Cr.N. Number of Cracks

Cr.s.D. Crack surface density

CT Computertomographie

d. h. das heif3t

DMPT N, N Dimethyl-p-Toluidin

DPD Desoxypyridinolin

DVO Dachverband Osteologie

DXA Dual-energy-X-Ray-Absorptiometry
EU Europaische Union

FDA Food and Drug Administration, Maryland, USA
FGF-23 Fibroblast growth factor 23

FPP Farnesyldiphosphate

FPPS Farnesylpyrophosphat-Synthase
FRAX Fracture Risk Assessment Score
FSH Follikel stimulierendes Hormon

g Gramm



GC Glukokortikoide

GGPP Geranylgeranyldiphosphate

GM-CSF Granulocyte macrophage colony-stimulating factor
H20 Wasser

ICC Intracbserver-Reliabilitat

IL3 Interleukin-3

IOBM Institut fir Osteologie und Biomechanik, Hamburg, Deutschland
IPP Isopentenyl-diphosphat

kg Kilogramm

KG Kontrollgruppe

Lat Lateral

LB Langzeitbehandlung

LWK Lendenwirbelkdrper

LWS Lendenwirbelséule

MBD mittlere Behandlungsdauer

MC Microcrack

Med Medial

mg Milligramm

Min Minuten

Mio Millionen

ml Milliliter

pl Mikroliter

mm Millimeter

MMA Methylmethacrylat

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

um Mikrometer

Mrd Milliarden

mRem Millirem (réntgen-aquivalent)

uSv Mikrosievert

m? Quadratmeter

mm?2 Quadratmillimeter

N-BP stickstoffhaltigen Bisphosphonate
NIH National Institute of Health, Maryland, USA

NPA Nonylphenylpolyethylene-glycolacetat



OoC Osteocalcin

ODF Osteoclast differentiation factor
OPG Osteoprotegerin

Post Posterior

PP Pyrophosphat

PPI Protonpumpeninhibitoren

PTH Parathormon

PYD Hydroxypyridinium

RA Rheumatoide Arthritis

RANK Receptor activator of nuclear factor-kB
RANKL Receptor activator of nuclear factor-kB ligand
ROI Regio of Interest

SD Standardabweichung

SR uCT Synchrotron Radiation Micro-CT
SSBT Severe suppression of boneturnover
TA Tissue area

Tc-99-m Technetium 99

USA United States of America

VEGF Vascular endothelial growth factor
WHO World Health Organization

z. B. zum Beispiel

°C Grad Celsius

€ Euro

% Prozent

® eingetragene Handelsmarke
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