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1 Einleitung

Als eine der haufigsten Volkskrankheiten in den Industrienationen hat die Osteoporose
aus medizinischer wie auch aus volkswirtschaftlicher Sicht in den letzten Jahren an
Bedeutung gewonnen. Es wird vermutet, dass allein in Deutschland rund 3 Millionen
Menschen unter osteoporotisch bedingten Wirbelséulenfrakturen und deren Folgen
leiden (Polldahne und Minne 2001). Hierbei weisen Frauen vermutlich eine 2-3mal
hohere Frakturgefahrdung auf als Manner (Butz et al. 1994). Der Grossteil der
Gesamtkosten der Osteoporose in Deutschland von rund 10 Milliarden Euro wird flr
die Therapie verwendet, nur circa 10% des Budgets fliessen allerdings in Diagnostik
und Pravention (Bartl et al. 2003).

Sékulare Trends wie ein reduziertes Mass an Bewegung oder héherer Komfort
verstarken noch die durch ein hoheres Durchschnittsalter bedingte Zunahme von
Frakturen (Gluer und Felsenberg 1995). Man rechnet mit einer Verdreifachung der
Frakturinzidenz im Laufe der n&chsten 60 Jahre (Schacht und Dambacher 1995). Die
Konsequenz flr den einzelnen Betroffenen ist meist eine drastische Minderung der
Lebensqualitdt durch  Schmerzen, Deformitaten und Einschrdnkung der
Bewegungsfahigkeit (Leidig-Bruckner et al. 1997).

Es handelt sich bei der Osteoporose definitionsgemédss um ,eine
Skeletterkrankung mit einer Verminderung der Knochenmasse wund einer
Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochengewebes mit entsprechend
reduzierter Festigkeit und erhohter Frakturneigung“ (NIH Consensus Konferenz
2000). Klinische Frakturen treten vor allem am proximalen Femur (Cooper et al.
1992), dem distalen Radius (Augat et al. 1998) und am thorakolumbalen Ubergang der
Wirbelsdule (Harma et al. 1986, de Smet et al. 1988, Cockerill et al. 2000) auf. Meist
entstehen sie in Alltagssituationen wie beim Heben von Lasten oder Treppensteigen
(Harmé et al. 1986, Melton et al. 1999).

Die Diagnose und Beurteilung des Frakturrisikos erfolgt im klinischen Alltag
durch die Bestimmung des Knochenmineralgehalts (Bone Mineral Content=BMC)
oder der Knochenmineraldichte (Bone Mineral Density=BMD). Hierfiir haben sich
osteodensitometrische Verfahren wie die Zwei-Energie-Rontgenabsorptiometrie

(DXA) oder die quantitative Computertomographie (QCT) etabliert. Allerdings
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uberschneiden sich die Messwerte Gesunder und osteoporotisch Erkrankter in
betrachtlichem Masse (Chevalier et al. 1992, Link et al. 1998, van der Meulen et al.
2001). Diese nur geringe Schnittmenge resultiert vermutlich zum einen aus
unterschiedlichen Belastungssituationen, die zu Frakturen fiihren, zum anderen daraus,
dass die Festigkeit des Knochens nicht nur von Mineralgehalt, sondern vermutlich
auch durch andere Faktoren, wie die Materialeigenschaften und die Struktur bzw.
Architektur der Trabekel, bestimmt wird. In einigen Studien konnte die ldentifikation
von Personen mit und ohne Wirbelkorperfrakturen verbessert werden, indem die
trabekuldre Mikrostruktur zur Abschatzung miteinbezogen wurde: hierbei konnten
sowohl durch vertebrale trabekuldare Parameter (Link et al. 2004, Ito et al. 2005) als
auch durch Strukturwerte anderer Skelettlokalisationen Verbesserungen gegeniber
einer isolierten Messung der Knochenmasse oder -dichte erzielt werden (Link et al.
2004, Patel et al. 2005).

Mit der Mikrocomputertomographie (UCT) ist es moglich, den trabekul&ren
Knochen auf direkte, nicht-destruktive Art bei hoher Auflésung morphometrisch zu
analysieren (Hildebrand et al. 1999, Eckstein et al. 2007, Lochmdiller et al. 2008a). Mit
der uCT kdnnen osteoporotisch bedingte Veranderungen der Struktur des trabekuléren
Knochens erfasst werden (Ito et al. 1998, Kapadia et al. 1998, Ding et Hvid 2000,
Legrand et al. 2000, Lochmdller und Link 2004, Eckstein et al. 2007). Verschiedene
Studien belegen, dass anhand osteodensitometrischer Messmethoden wie DXA oder
QCT eine Abschatzung von 50% bis 65% der Variabilitdt der Knochenfestigkeit
maoglich ist (Cheng et al. 1998, Ebbesen et al. 1999, Lochmuller et al. 2002, Eckstein
et al. 2004, Lochmuller und Link 2004). Die pradiktive Kapazitdt der
Knochenmineraldichte konnte in einer Studie an Wirbelkérpern von Affen durch die
Kombination mit pCT-Parametern allerdings von 67% auf 88% verbessert werden
(Mdller et al. 2004). Es ist jedoch noch nicht geklart, inwieweit die Messung der
Mikrostruktur menschlicher Wirbelk6rper zur Vorhersage der mechanischen Festigkeit
typischer Préadilektionsstellen fiir osteoporotische Frakturen, wie den thorakolumbalen

Ubergang, beitragen kann.



2 Literaturiibersicht

2.1 Klinisch etablierte Verfahren der Osteoporosediagnostik

2.1.1 Zwei-Energie-Rontgenabsorptiometrie (DXA)

Die Zwei-Energie-Rontgenabsorptiometrie (DXA) wurde Ende der 80er Jahre als ein
neues densitometrisches Verfahren neben radiographischer und Photonen-
absorptiometrie eingefiihrt. Die hierbei emittierte Rontgenstrahlung unterschiedlicher
energetischer Level ermoglicht die Unterscheidung von Weichteil- und
mineralisiertem Gewebe. Die unterschiedlichen Energieniveaus konnen entweder
durch Spannungswechsel im Rontgentubus oder durch einen nachgeschalteten Filter
erzeugt werden (Adams 1997). Im Gegensatz zur QCT sind Messergebnisse von der
Grosse des Patienten abhangig, da sie in mg/cm? Projektionsflache, nicht jedoch in
mg/cm?3 angegeben werden (Adams 1997).

Die Bestimmung des vertebralen Knochenmineralgehalts wird in der Regel im
lumbalen Abschnitt der Wirbelsdule vorgenommen. Der posterior-anteriore
Strahlengang schliesst neben den Wirbelkérpern mit ihren posterioren Elementen auch
extraossare Verkalkungen, beispielsweise der Aorta oder wirbelsaulennaher
Lymphknoten ein, sowie hyperostotische Verdnderungen, die bei mehr als 60% der
Bevolkerung ab der 7. Lebensdekade auftreten (Adams 1997). Weitere Quellen fir
falschpositive Dichtewerte stellen Frakturen der Wirbelk6rper dar, da es hierbei zu
einer Sinterung bzw. Verdichtung der Knochenmasse kommt (Dickenson et al. 1981).

Eine Reduktion dieser Probleme ist durch DXA-Untersuchungen mit lateralem
Strahlengang maglich. Da hierbei die posterioren Elemente der Wirbelkdrper nicht
miteinbezogen werden, wird der Anteil des spongidsen Knochens, dessen
Veranderungen den Hauptfaktor fur osteoporotische Frakturen darstellen, an der
gemessenen Gesamtmasse erhoht (Guglielmi 1997). Die Uberlagerung der lumbalen
Wirbelkorper durch Rippenbdgen oder das Os ilium erschwert jedoch die Beurteilung
des oberen bzw. unteren Abschnittes der thorakolumbalen Wirbelséule, und die

Préazision (Reproduzierbarkeit) der Messung ist geringer (Genant 1996).



2.1.2 Quantitative Computertomographie (QCT)

Die CT-basierte Knochendichtemessung ermoéglicht im Gegensatz zur Zwei-Energie-
Rontgenabsorptiometrie (DXA) die getrennte Betrachtung des trabekuldren und
kortikalen Kompartiments (Engelke 2002) und eine volumetrische dreidimensionale
Darstellung der Knochenmineraldichte in g/cm3. Die Aufnahmen erfolgen im
klinischen Alltag meist im lumbalen Bereich der Wirbelsaule (Mundy 1999). Da der
Stoffwechselumsatz in der Wirbelkorperspongiosa ca. 8mal hoher ist als in der
Kortikalis (Reinbold et al. 1988), konnen altersbedingte Erkrankungen wie die
Osteoporose hier vergleichsweise schneller erfasst werden. Die Knochenfestigkeit
wird aber auch durch die Knochenmineraldichte und Dicke des kortikalen Mantels
bestimmt; die Auflosung konventioneller CT-Geréate & ~ 360 -400 um) ermdglicht
jedoch nicht die separate Betrachtung dieser beiden Parameter (Engelke 2002), d.h. es
ist nicht moglich, die Anderung der kortikalen Mineraldichte eindeutig auf eine
Dichtednderung oder eine Dimensionsédnderung oder eine Mischung beider Effekte
zurlckzufihren (Prevrhal et al. 1999).

Bei der Ein-Energie-Methode (seQCT) erfolgen die Scans mit einer
festgelegten Roéhrenspannung, so dass die Schwachung der Roéntgenstrahlung den
einzigen messbaren Parameter darstellt. Der variable Weichgewebsanteil sowie der
altersbedingt zunehmende Fettgehalt der Knochenmasse kdnnen bei dieser Methode zu
einer Fehleinschatzung des Mineralgehaltes fuihren (Kalender 1988). Da die Dichte des
Fettgewebes geringer ist als die Weichgewebsdichte, kann eine Abweichung der
Messwerte um rund 12 HU* pro 10% Gewichtsanteil auftreten (Genant 1983). Einer
anderen Veroffentlichung zufolge kann der Fettfehler eine Unterschatzung des
Mineralgehaltes von bis zu 15% und mehr hervorrufen (Jergas et al. 1992). Eine
weitere Fehlerquelle, die Strahlaufhartung, resultiert aus den unterschiedlichen
Absorptionsraten von Strahlung unterschiedlicher Energieniveaus. Daher wird ein
mdoglichst geringer Abstand des Messobjekts zum Phantom empfohlen (Engelke
2002).

! Hounsfield Units: HU des Wassers betragt 0; HU der Luft -1000 (Guglielmi et al. 1997)
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Bei der Zwei-Energie-Computertomographie (deQCT) werden Fett- und
Aufhartungsfehler durch Akquisitionen mit unterschiedlichen R&hrenspannungen
reduziert. Die Umschaltung erfolgt von Puls zu Puls. Gewebe mit unterschiedlichen
Ordnungszahlen werden getrennt dargestellt (Kalender 1988). Die vergleichsweise
schlechtere Reproduzierbarkeit dieser Methode (der Variationskoeffizient wird mit
3-6% angegeben (Baedecker 1995)) sowie die Tatsache, dass die Fehlerquellen der
seQCT durch andere Massnahmen weitgehend reduziert werden konnten, hat zur
Folge, dass das Zwei-Energie-Verfahren heute jedoch nur noch selten Verwendung
findet (Engelke 2002). Die Reproduzierbarkeit der seQCT wird mit 1-3% angegeben
(Baedecker 1995).

Des Weiteren verbessern Automatisierungsschritte bei der Auswertung die
Reproduzierbarkeit der Messwerte. Durch automatische Festlegung der Region of
interest (ROI) konnen sowohl der dorsale Venenplexus als auch sklerotische
Verdanderungen ausgeschlossen werden (Guglielmi et al. 1997). Weitere
Standardisierungsmassnahmen stellen die computergestltzte Segmentierung der
Endplatten anhand der Ubersichtsaufnahme, das Festlegen der mittleren vertebralen
Schicht sowie die Segmentierung nach Rekonstruktion dar. Insgesamt wird die QCT
als der DXA ebenburtig aber nicht iberlegen angesehen (Glier 1997, Guglielmi et al.
1997).



2.2 Strukturanalyse des trabekularen Knochens mittels pCT

Mit Hilfe der pCT ist es moglich, trabekuldre Strukturen darzustellen, ohne die Proben
wie bei der Histomorphometrie zu zerstéren. Da der Fokus einer ,,normalen®
Rontgenrohre zu gross ist, dient bei der uCT ein Synchrotronstrahler oder eine
Mikrofokusrontgenréhre als Quelle. Im Gegensatz zum Ganzkorpertomographen st
die Strahlungsquelle befestigt und scannt ein rotierendes Objekt.

Die ersten Scans mittels einer Microfocusréhre brachten eine Auflésung von
50um (Feldkamp et al. 1989). Mit einer Synchrotronstrahlungsquelle wurde eine
Auflésung von 2um erzielt (Bonse und Busch 1996). Letztendlich ist die Bildqualitat
durch die Auflosung des Detektors begrenzt; daher konnen bei kleinen Proben, die
mdoglichst nah an der Strahlungsquelle positioniert werden, die besten Ergebnisse
erzielt werden (Feldkamp et al. 1989). Da infolge der Fokusverkleinerung die
Strahlungsintensitét reduziert wird, ergeben sich trotz kleiner Proben lange Messzeiten
(Engelke 1999). Um die erhaltenen Daten adaquat umsetzen zu kdénnen, muss ein
Schwellenwert festgelegt werden, der den Ubergang Knochen- Luft/Mark moglichst
eindeutig darstellt. Es existieren Empfehlungen, fir jeden Punkt des dreidimensionalen
Netzes den Schwellenwert unter Beachtung der lokalen Gegebenheiten individuell
festzulegen (Feldkamp et al. 1989). Es wurden jedoch in einer Vergleichsstudie
zwischen pCT und Histomorphometrie durchwegs signifikant hohe Korrelationen der
Strukturparameter unter Verwendung eines einzigen Schwellenwertes erzielt,
allerdings bei einer hohen Auflésung von 14 pum (Mdller et al. 1998). Die wenigen
bisher existierenden Studien zur Reproduzierbarkeit des Verfahrens belegen eine hohe
Prazision flr die Mikrocomputertomographie (Balto et al. 2000, Nédgele et al. 2004).

Die Parameter in der Mikrocomputertomographie wurden aufgrund der
Annahme entwickelt, dass die mechanischen Eigenschaften der trabekuléren Struktur
nicht nur von der Materialdichte, sondern von der spezifischen Verteilung der
Verstrebungen, dem Trabekelnetzwerk, abhéngig sind.

Man unterscheidet folgende Parameter:
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1. BT/TV - Bone Volume Fraction

Sie ist definiert als das Verhaltnis von Knochenvolumen zu Gesamtvolumen.
Sie kann nur bestimmt werden, wenn das gesamte zu messende VVolumen innerhalb der
Probe liegt. Die Einheit ist %.

2. SMI - Structure Model Index

Dieser dimensionslose Index wurde eingeftihrt, um den Aufbau des Netzwerkes
im Hinblick auf den Anteil von platten- oder stabdhnlichen Trabekeln beurteilen zu
konnen. Da dem spongidsen Knochen nicht, wie friher angenommen, ein rein
plattenahnlicher (Parfitt et al. 1983) oder stabférmiger (Malluche et al. 1982) Aufbau
zugrunde liegt, sondern ein fliessender, alterungsbedingt instabiler Zustand vorliegt,
wurde dieser Index von Hildebrandt und Ruegsegger (1997) entwickelt. Das ideale
Plattenmodell wird durch den Wert 0, das ideale Stabmodell durch 3 ausgedrickt.

Proben gleicher Knochendichte kdnnen unterschiedliche Indexwerte erreichen.

3. DA — Geometrical Degree of Anisotropy
Der Grad der Anisotropie dient zur quantitativen Einschatzung der strukturellen
Asymmetrie innerhalb des Trabekelnetzwerkes. Die Hohe des Grades verhélt sich

direkt proportional zur Ausrichtung der Trabekel. Der DA ist dimensionslos.

4. Conn. D. — Connectivity Density

Feldkamp et al. (1989) definierten die Konnektivitat als die maximale Anzahl
der Verbindungen innerhalb des Netzwerkes, deren Unterbrechung nicht fir eine
Teilung des Gesamtnetzwerkes sorgt. Die Connectivity density wird mit 1/mm3

angegeben.
5. Tb. N. — Trabecular Number

Sie ist definiert als die Umkehrfunktion der mittleren Distanz zwischen den
Achsen der Trabekel (Hildebrand et al. 1999). Die Einheit ist 1/cm.
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6. Tb. Th. — Mean Trabecular Thickness

Die lokale Dicke des trabekuldren Knochens entspricht an einem bestimmten
Punkt dem Durchmesser des grosstmoglichen Kreises, der diesen Punkt enthalt und
innerhalb des Trabekels vollstandig enthalten ist. Tb.Th. stellt den Durchschnitt aller

berechneten Dicken aller Knochenvoxel dar. Die Einheit ist um.

7. Th.Sp. — Mean Trabecular Separation
Analog zu Tb.Th. wird Tb.Sp. durch Berechnung der nicht-knochenhaltigen
Voxel dargestelit.

2.3 Dichte- und Strukturmessung in Hinblick auf mechanische

Festigkeit

Seit den 70er Jahren ist der Zusammenhang der Knochenmineraldichte mit der
Bruchfestigkeit von Wirbelkdrpern Gegenstand vieler Studien. Es wurden ver-
schiedene densitometrische Verfahren sowie unterschiedliche Versuchsaufbauten
verwendet und untereinander verglichen.

McBroom et al. (1985) fuhrten vor uniaxialen Kompressionstests an
Lendenwirbelkdrpern computertomographische Dichtemessungen durch. Es wurde
lediglich das trabekuldre Kompartiment (unterteilt in sechs Subregionen) untersucht.
Die nach den mechanischen Tests erfolgte direkte Dichtemessung mittels
Probenbohrung brachte eine hohere Korrelation mit der Versagenslast (r?= 0,82) als
BMDqcr (r?= 0,46). (Tabelle 1)

Cody et al. (1988) wuntersuchten in der QCT die trabekulére
Knochenmineraldichte in 18 Subregionen. Ein weiterer Scan nach Kompression
zeigte, dass 37% der Frakturen im superioren vertebralen Drittel lokalisiert waren. Die
Korrelation von Knochendichte und Bruchfestigkeit betrug r?= 0,44-0,72 fur den
thorakolumbalen Abschnitt der Wirbelsaule.

McCubbrey et al. (1995) erzielten an 194 Prédparaten &hnliche Korrelationen
(r2= 0,19-0,50) bei der Beurteilung von 18 trabekuldren Subregionen innerhalb eines

Wirbelkorpers. Das trabekuldre Kompartiment wurde hierftr auf drei Ebenen (zwei
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endplattennahe, eine mittig) in je sechs zylindrische Gebiete unterteilt. Ein Teil des
Untersuchungsgutes wurde statischen Kompressionstests (zyklische Vorlast und
einmalige Kompression bis zur Fraktur) unterzogen, der andere wurde in einem
Ermidungstest ~ (einmalige  Vorlast,  zyklische  Belastung  entsprechend
Alltagssituationen) geprift. Die regionalen BMD-Werte korrelierten unterschiedlich
hoch in den beiden Versuchsanordnungen.

Moro et al. (1995) untersuchten den Zusammenhang DXA- basierter Dichtewerte
ipso et alio loco an 11 Prdparaten. Die Kompressionstests wurden an funktionellen
Segmenten von 3 Wirbeln durchgefuhrt. Die Studie ergab hohe Korrelationen
(r>= 0,51-0,88) sowohl am Ort der Messung als auch fir andere Bereiche der
Wirbelsdule und somit eine hohe Vorhersagekraft von DXA-Messungen. Ahnliche
Ergebnisse prasentierte Myers (1996), bei deren Studie die Versagensspannung unter
Kompression und anteriorer Flexion untersucht wurde.

Birklein et al. (2001) erzielten an 119 Préparaten andere Ergebnisse als Moro et
al. (1995). Es wurden DXA-Messungen sowohl in situ als auch ex situ am dritten
Lendenwirbelkdrper — durchgefuhrt. Der  Knochenmineralgehalt wurde — mit
Versagenslasten des sechsten und zehnten Brustwirbelkorpers und LWK 3 verglichen.
Auch hier wurden die mechanischen Tests an funktionellen Dreiersegmenten
durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass bei den ortsspezifischen Messungen der Ex-situ-
Mineralgehalt signifikant hoher mit der Versagenslast von LWK 3 korrelierte als die
In-situ-Werte (r?= 0,72 vs. r>= 0,53). Fir BWK 6 und 10 ergaben sich fir die Ex-situ-
Messungen deutlich niedrigere Korrelationen als fir L3 (r2= 0,26-0,50), fir die In-
situ-Messungen waren die Koeffizienten jedoch ahnlich L3(r?= 0,29-0,55).

Einige Studien stellten die unterschiedlichen densitometrischen Verfahren
einander direkt gegenuber: Der Vergleich von DXA- und QCT- Daten brachte bei
ortsspezifischen Messungen fir beide Verfahren &hnliche Ergebnisse. Ebbesen et al.
(1999) erzielten ahnlich hohe Korrelationen fiir computertomographisch und mittels
DXA gewonnene Dichtewerte und Versagensspannung (r= 0,75). In dieser Studie
wurden, wie bei McBroom (1985), die Endplatten vor Kompression entfernt. Die
anschliessende Aschedichtemessung lieferte die besten Korrelationen (r>= 0,88).
Cheng et al. (1997) fiihrten vor den mechanischen Tests an LWK3 sowohl DXA- als
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auch QCT- Messungen durch, deren Ergebnisse gleich hoch mit den Versagenslasten
korrelierten.

Die Korrelation der computertomographisch bestimmten Knochenmineraldichte
[mg/cm3] mit der Versagenslast wird durch Multiplikation mit der Querschnittsflache
des Wirbelkorpers signifikant verbessert. Dieser Zusammenhang wurde erstmals von
Biggemann et al. (1988) beschrieben, der in seiner Studie hohe Korrelationen
zwischen Versagenslast und dem Produkt aus BMD und Querschnittflache fand
(r2=0,76). Brinckmann et al. (1989) fanden dhnliche Ergebnisse (r= 0,64) und zogen
daraus den Schluss, dass BMD und die Querschnittsfliche (CSA) die
Hauptdeterminanten der Versagenslast darstellen.

Konermann et al. (1999) konnten fur die mittvertebrale Schicht eine
Verbesserung der Korrelation von r2= 0,49 fir die Einzelparameter auf r2= 0,76 fir
Parameterkombinationen (Knochendichte x verschiedene Wirbelkdrpergréssen)
erzielen. Die relativ niedrige Korrelation des BMD von r?= 0,08 wurde bei Singer et al.
(1995) durch Multiplikation mit der Querschnittsflache ebenfalls signifikant verbessert
(r2=0,69). Der Vergleich der Knochendichte mit verschiedenen Variablen gab auch fiir
Cody et al. (1988) in Kombination mit der Querschnittsflache die besten Ergebnisse.
Im Gegensatz dazu verschlechterte die Multiplikation der Querschnittsflache die
massige Korrelation von trabekulérer Dichte und Versagenslast in der Studie von
Edmonston et al. (1994).

Der Einfluss mikrostruktureller Parameter auf die Vorhersagekraft der
Knochendichtewerte wurde bisher nur in wenigen Studien untersucht. Bauer et al.
(2004) konnten in einer kleinen Studie an 20 trabekul&dren Knochenproben eine hohere
Korrelation fur Strukturparameter als fir die Knochenmineraldichte erzielen
(r>= 0,85 vs. r2= 0,49). Die pradiktive Kapazitat der Knochendichte konnte durch
die  Kombination mit den strukturellen Parametern verbessert werden
(r>= 0,51— r?= 0,85). Teo et al. (2006) fanden ahnliche Ergebnisse mit trabekuléaren
Proben von Schweinewirbelkdrpern. Es ist jedoch zu beachten, dass diese Ergebnisse
auf ganze Knochen nicht direkt Ubertragen werden kdnnen.

Waldt et al. (1999) untersuchten die Korrelation von Strukturparametern, die
mittels hochauflésender Computertomographie (HR-CT) gewonnen wurden, mit der

Versagenslast ganzer Wirbelkorper. Diese wurden im Verbund eines funktionellen
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Zweiersegmentes untersucht. Fur einen Teil der Parameter ergaben sich &hnlich hohe
bis geringflgig hohere Korrelationen mit der Versagenslast als fir die
Knochenmineraldichte. Die Kombination von Dichte und Struktur brachte auch hier
den hochsten Wert (r2=0,72).

Die grosste Verbesserung der Vorhersagekraft fur den vertebralen
Knochenmineralgehalt durch Strukturparameter konnten Miuller et al. (2004) im
Rahmen einer Bisphosphonatstudie an 61 Makakenweibchen erzielen. Die
Dichtemessungen erfolgten am ersten Lumbalwirbel mittels DXA, die trabekulére
Struktur wurde mit der uCT gemessen. Multiple Regressionsmodelle verbesserten die
Korrelation fur BMC allein (r2= 0,67) durch die Kombination mit uCT-
Strukturparametern (r2= 0,88). Bei der separaten Betrachtung der einzelnen
Untergruppen (Ovariektomie ohne Bisphosphonattherapie, Ovariektomie mit
Substitution unterschiedlicher Dosierung etc.) fiel auf, dass strukturelle Parameter vor
allem fur die Subgruppe ohne Substitution, also mit geringer Knochendichte, die

Vorhersagekraft erhéhten.
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Tabelle 1: Ubersicht tber bisherige Untersuchungen tiber die Vorhersagekraft der

verschiedenen Messverfahren bzgl. der Knochenfestigkeit

Autor Anzahl  Lok. Untersuchung Test Korrelation
McBroom 8 L1;L3 QCT 3er Segment r?=0,46
(1985) direkte
Dichtemessung
Biggemann 32 T10-L5 QCT 2er Segment VL:r?=0,46
(1988) VS:r2=0,76
Cody 58 T11-L5 QCT 3er Segment VL:r>=0,21-0,72
(1988)
Brinckmann 98 T10-L5 QCT 2er Segment VL:r2=0,38
(1989) VS:r?=0,64
Edmonston 58 T2-L2 QCT 3er Segment VL:r>=0,14
(1994) DXA VS:r?=0,36
Singer (1995) 306 T1-L5 DXA WK VL:r2=0,74(DXA)
QCT VL:r2=0,69(QCTxCSA)
McCubbrey 194 T7-L4 QCT WK VL:r?=0,19-0,50
(1995)
Myers (1996) 25 T8-L2 DXA 3er Segment VL:r2=0,50-0,76
Cheng (1997) 62 L3 DXA, QCT WK VL:r?=0,64 (DXA)
VS:r2=0,51 (QCT)
Konermann 102 T11-L5 QCT 3er Segment  VL.:r>=0,49
(1999) VS:r=0,72
Ebbesen (1999) 101 L3 DXA, WK ohne VL:r2=0,86(DXA)
QCT, Endplatten  VS:r2=0,75(QCT)
pQCT VS:r2=0,86(pQCT)
Aschedichte VS:r2=0,88(Ad)
Waldt (1999) 36 thorako- QCT 2er Segment  r2=0,58(QCT)
lumbaler HR-CT r2=0,69(HR-CT)
Ubergang r2=0,72(QCT+HR-CT)
Birklein (2001) 119 T6,T10, DXA 3er Segment  VL:r=0,30-72
L3
Lochmuller 127 T6,T10, DXA, 3er Segment VL:r2=0,53-0,61
(2002) L3 QCT,pQCT VS:r?=0,45-0,58
Bauer (2004) 20 T8 QCT trab. Proben r2=0,49(QCT)
HR-CT r2=0,81(HR-CT)
r2=0,85(QCT+HR-CT)
Mdiller (2004) 61 L1 DXA;uCT ganze WK VL:r?=0,67(DXA)
(Affen) VL:r?=0,88(DXA+UCT)

DXA: Zwei-Energie-Rontgenabsorptiometrie; QCT: quantitative Computertomographie;

HR-CT: hochaufldsende Computertomographie; pCT:Mikrocomputertomographie;

Ad: Aschedichte; CSA: Querschnittsflache; VL: Versagenslast; VS: Versagensspannung
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3 Fragestellung

In Anbetracht der genannten ungeklarten Zusammenhédnge war es das Ziel unserer

Studie die folgenden Fragen zu beantworten:

1. Welche Korrelationen ergeben sich fir die mit der Mikro-CT (UCT) ermittelten
Parameter von  Wirbelkérpern mit der vertebralen Versagenslast bzw.

Versagensspannung?

2. Wird die Korrelation der densitometrischen Werte (QCT) des 12.Thorakalwirbels
mit der Versagenslast oder -spannung durch Kombination mit mikrostrukturellen

Parametern (UCT) des 10. Thorakal- und 2. Lumbalwirbels verbessert?
3. Wenn ja, liefert eine Kombination verschiedener mikrostruktureller Parameter eines

Wirbelsaulenabschnittes (T10 oder L2) oder beider Abschnitte (T10 und L2) die

starkere Verbesserung?
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4 Material und Methode

4.1 Untersuchungsgut und Probenentnahme

Die vorliegende Studie umfasste 168 in 4%igem Formalin fixierte Praparate aus drei
anatomischen Préparierkursen. Da die Prdparate aufgrund einer testamentarischen
Verfugung der Anatomischen Anstalt Uberlassen worden waren, ist von einem
reprasentativen Querschnitt der alteren Bevolkerung Stiddeutschlands auszugehen.

Es wurden histologische Beckenkammuntersuchungen vorgenommen, um andere
Knochenerkrankungen als Osteoporose auszuschliessen.  Zum Ausschluss von
Frakturen wurden Rontgenaufnahmen im anterior-posterioren und lateralen
Strahlengang angefertigt und anschliessend durch einen Radiologen (T.L.) nach dem
Spinal Fracture Index geméss Genant et al. (1996) eingeteilt. Ausgeschlossen wurden
Wirbelkorper, die einen Frakturgrad >1, d.h. eine Reduktion der urspriinglichen Héhe
um mehr als 25% aufwiesen.

Danach wurden die Wirbelkérper T10 und L2 einzeln sowie das funktionelle
Segment T11-L1 zur mechanischen Testung entnommen. Die posterioren Elemente
waren im Rahmen des vorangegangenen Praparierkurses entfernt worden, die
Bandstrukturen (Lig. longitudinale ant./post.) blieben erhalten, so dass die
Dreiersegmente aus den Wirbelkdrpern mit intakten Disci intervertebrales und Ligg.
longitudinalia bestanden.

Sowohl die Bewegungssegmente als auch die einzelnen Wirbelkérper wurden
markiert, um die dorsokraniale Ausrichtung wéhrend Probenentnahme, Messung und
mechanischer Testung zu gewéhrleisten. Die Herstellung der uCT-Proben aus T10 und
L2 erfolgte mit Hilfe eines Diamant-bezahnten Hohlbohrers (Salzmann, Minchen).
Um den posterioren vendsen Plexus nicht miteinzubeziehen, wurde als Entnahmestelle
der Ubergang vom anterioren zum medialen Drittel des Wirbelkorpers in der
Sagittalebene im Schnittpunkt der dazu lotrecht stehenden Transversalebene gewahlt.
Es wurden Proben mit einem Durchmesser von 8mm und einer Hohe von ca. 14mm
gewonnen.

Sowonhl die Proben als auch die Bewegungssegmente wurden bei Raumtemperatur in

einer 4%igen Formalinlésung aufbewahrt.
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A: laterale Richtung B: anterior-posteriore Richtung

Abbildung 1: Rontgenaufnahmen der Wirbelsaulen

Drei Wirbelsédulen wurden aufgrund maligner Erkrankungen ausgeschlossen.
Des Weiteren konnten finf Praparate des 10. Thorakalwirbels, 11 des 2. Lenden-
wirbels sowie 18 Bewegungssegmente aufgrund osteoporotischer Frakturen von T12
nicht miteinbezogen werden. Zusétzlich fihrten schwere Skoliosen oder Osteophyten
zu einer Reduktion der Anzahl der verfiigharen Bewegungssegmente auf letztendlich
134.
Da einige der Wirbelkorper, die fur die pCT vorgesehen waren, aufgrund
technischer Umsténde nicht fir die Probenentnahme geeignet waren, umfasste das
Untersuchungsgut fir T10 119 und das flr L2 124 Préparate.

19



4.2 QCT Analyse der Dreiersegmente (T11-L1)

Die Bestimmung der Knochenmineraldichte wurde mittels quantitativer
Computertomographie (Somatom Plus 4, Siemens, Erlangen) durchgefiihrt. Hierflr
wurden die Bewegungssegmente mindestens 12 Stunden unter Flissigkeitsspiegel bei
50 mbar entliftet, um Artefakte durch Lufteinschliisse zu vermeiden. Die Scans
erfolgten in einem fllssigkeitsgefullten Container unter der Verwendung des vom
Hersteller empfohlenen Phantomkérpers. Zielregion war ein 1cm dicker Abschnitt in
der Mitte des 12. Thorakalwirbels. Die Scans erfolgten mit 80kVp und 146 mAs.

Die Herstellersoftware diente zur automatischen Festlegung der zentralen und
peripheren ROl und somit zur Bestimmung der trabekuldren und kortikalen bzw.
subkortikalen Knochenmineraldichte in mg/cm3. Die Bezeichnung kortikal/subkortikal
basiert auf der Tatsache, dass die rund 200-300 pum dicke Kortikalis bei der gegebenen
Auflésung nicht isoliert gemessen werden kann (Ritzel et al. 1997). Die Konturen der
Wirbelkorper wurden automatisch festgelegt. Um den posterioren Venenplexus sowie
die Ansétze der posterioren Elemente aus den Messungen auszuschliessen, wurde
zundchst die sagittale Hauptachse festgelegt. Als medianer Grenzpunkt der
trabekuldaren ROI diente der Achsenmittelpunkt zwischen Vorderrand des

Wirbelkorpers und errechneter Mitte des Spinalkanals.

Abbildung 2: QCT-Aufnahme von T12 zur Bestimmung
der trabekularen und kortikalen Knochenmineraldichte

unter Zuhilfenahme des geratespezifischen Phantomkérpers.
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Die hinteren Begrenzungslinien verliefen vom  Achsmittelpunkt zu
achsensymmetrischen Punkten am lateralen Wirbelkorperrand. Deren Lage war mit
Hilfe einer Senkrechten zur Mittelachse, posterior zum oben genannten Mittelpunkt
gelegen, bestimmt worden (Abb.2). Als kortikale ROl wurde ein 1,5 mm dicker Ring
innerhalb des &usseren Knochenrandes definiert. Eine weitere Linie, 2,75 mm
Richtung Wirbelkérpermitte von der kortikalen ROI entfernt, wurde als Grenze der
trabekuldren ROI festgelegt (Abb.2).

Die Querschnittsflache (CSA= cross sectional area) in cm? wurde durch manuelle
Umfahrung ermittelt, um die Versagenslasten (s.u.) auf die Grosse der Wirbel

normieren zu kdnnen (Versagensspannung).

4.3 Mechanische Testung der Dreiersegmente

Zur mechanischen Testung des 12. BWK wurden die Bewegungssegmente nach
erneuter Entluftung mittels eines schnellabbindenden Zementes (Neurofix 2002,
Kreisel, Mainz) in speziell angefertigten Kunststoffbehaltern fixiert. Hierbei wurden
T11 und L1 jeweils zu 50% eingebettet. Die Ausrichtung erfolgte anhand einer
gedachten vertikalen Achse durch den Testwirbelkorper. Die Segmente wurden
kontinuierlich vor Austrocknung geschditzt.

Die Prufung der Versagenslast wurde mittels einer Universalprifmaschine
(Zwick 1445, Ulm, Kraftaufnahme 10 kN) vorgenommen. Hierbei wurde der inferiore
Segmentteil auf einer Kugelrollplatte gelagert und somit eine gewisse translatorische
Bewegungsfreiheit gewahrleistet (Birklein et al. 2001). Die axiale Krafteinleitung
erfolgte mit einer Geschwindigkeit von 5Smm/min. Nach einer VVorbelastung von 10N
zeichnete ein an die Priifmaschine angeschlossener Rechner das Kraft-Weg-Diagramm
auf. Bei einer Reduktion des Testwirbelkdrpers auf 25% der Ausgangshéhe wurde der
Test beendet. Als Versagenslast wurde die einem kontinuierlichen Kraftanstieg
folgende Belastungsspitze im Diagramm mit einem anschliessenden Kraftabfall um
>10% definiert.
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Abbildung 3: Einzementiertes Segment T11-L1, zur axialen

Kompression in die Universalprifmaschine eingespannt

Anschliessend wurden die Daten im *.dif-Format gespeichert und mit Microsoft Excel
weiterverarbeitet. Der Quotient aus Versagenslast und Querschnittsflache ergab die

Versagensspannung in N/mm2=MPa.

4.4 uCT-Untersuchung der Proben

Die strukturellen Parameter der Knochenbiopsien wurden im Rahmen einer anderen
Doktorarbeit untersucht und zur Verfiigung gestellt (Wurstlin 2007). Die Scans
erfolgten mit einem hochauflésenden uCT (UCT 20, Scanco Medical AG, Bassersdorf,
Schweiz). Es wurde eine isotrope Auflésung von 26um (Hildebrand et al. 1999)
gewabhlt.

Die Auswertung erfolgte mit der Herstellersoftware. Hierflr wurde innerhalb des
tatsdchlichen Durchmessers von 8mm ein zylindrisches VOI (volume of interest) von

6 mm gewdhlt, um eventuelle Artefakte an den Schnittflachen auszuschliessen.
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4.5 Statistische Auswertung

Es wurden die geschlechtsspezifischen Unterschiede der mit QCT ermittelten Werte
von T12 als Mittelwert mit Standardabweichung errechnet. Die Signifikanz der
Differenz zwischen weiblichen und mannlichen Probanden wurde mittels eines
Student’s T-Test untersucht.

Lineare Regressionsanalysen dienten zur Berechnung der Korrelation bzw. des
Bestimmungsmasses r2 (coefficient of determination) der mikrostrukturellen sowie
osteodensitometrischen Parameter mit der Versagenslast (load) beziehungsweise der
Versagensspannung (stress).

Um den Einfluss mikrostruktureller Parameter von T10 und L2 auf die Korrelation
der QCT-Werte von T12 mit der Versagenslast bzw. der Versagensspannung zu
uberprifen, wurden stufenweise, multiple Regressionsmodelle (forward mode) mit

dem Programm Statview berechnet.

23



5 Ergebnisse

5.1 Osteodensitometrische Werte (QCT)

Tabelle 1 stellt die Ubersicht tiber die jeweiligen Werte fiir die gesamte untersuchte
Population sowie mannliche und weibliche Untergruppen dar. Die Kkortikale
Knochenmineraldichte sowie die Versagenslast und Querschnittsfliche waren bei den
Ménnern signifikant hoher als bei den Frauen (p<0,0001). Es ergaben sich keine
signifikanten  Geschlechtsunterschiede  fur  die  trabekuldre  sowie die
rechnerisch  ermittelte  Gesamtknochendichte in der CT oder fur die
Versagensspannung. Die grosste Differenz ergab sich beim Vergleich der

Versagenslasten. Sie war bei den Frauen um 26% niedriger (p<0,0001).

Tabelle 2: Knochenmineraldichte und Knochenfestigkeit des 12. Thorakalwirbels.

1o Maénner Frauen Gesamt syst. Diff. [%]
(n=72) (n=62) (n=134) Qvs. &
Alter 78,1+£10,0 80,319,3 79,1+£9,7 +3% (n.s.)
Trab. Dichte
78,3+35,0 7424425  76,4+38,6 -5% (n.s.)
[mg/cm?]
Kort. Dichte
271+78 226158 250£73 -17% (p=0,0003)
[mg/cm?]
Integr.Dichte
112+40 104+43 109+41 -8% (n.s.)
[mg/cm?]
QSF [cm?] 11,8+1,8 9,9+1,3 10,9+1,8 -16% (p<0,0001)
Versagenslast
3018+1176 22374841  2657+1103  -26% (p<0,0001)
(load [N])
Versagens-
spannung 2,59+1,02 2,30+0,92 2,46%0,98 -11% (n.s.)
(stress [Mpa])

T12:12. Brustwirbelkdrper; Trab. Dichte: trabekulére Knochendichte; Kort. Dichte: Kortikale Knochendichte;
Integr. Dichte: errechnete Gesamtdichte; QSF: Querschnittsflache; n.s.: nicht statistisch signifikant
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5.2 Korrelationen der mittels QCT und pCT ermittelten Parameter

mit Versagenslast und Versagensspannung

Sowohl fiur die Versagenslast als auch fir die Versagensspannung ergab sich die
hochste Korrelation mit der kortikalen Knochenmineraldichte (r2=0,53 bzw. r?=0,48;
p<0,0001, Tabellen 3 & 4). Die zweithdchste Korrelation liess sich in beiden Féllen
fur die errechnete integrale Knochenmineraldichte (kortikal und trabekuldr)
nachweisen. Die trabekuldre Dichte zeigte die niedrigste Korrelation fir
die QCT-ermittelten Werte. Fur die mikrostrukturellen Parameter des
10. Thorakalwirbels ergaben sich signifikante Korrelationen fiir die Parameter BV/TV,
SMI, Tb.Th, Tb.N. und ConnDens sowohl fir die Versagenslast als
auch fir die Versagensspannung (Tabellen 3 & 4). Die Korrelationen mit der
Versagensspannung waren etwas hoher als flr die Versagenslast. Insgesamt waren die
Werte jedoch deutlich niedriger als fir den Knochenmineralgehalt von T12. Die
Parameter des 2. Lumbalwirbels korrelierten niedriger mit den Versagenswerten als
diejenigen des 10. Thorakalwirbels. Hier ergaben sich signifikante Werte fur BV/TV,
SMI und Th.Th (Tabelle 4).

5.3 Multiple Regressionsanalyse

Die stufenweisen Analysen ergaben, dass bei einer Kombination der QCT-Werte mit
mikrostrukturellen Parametern des 10. Thorakalwirbels eine geringfligig bessere
Korrelation als fur die kortikale Dichte alleine durch die Einbeziehung von BV/TV
erzielt werden konnte (r2= 0,49). Bei der kombinierten Analyse mit Parametern des 2.
Lumbalwirbels trug jedoch keiner der uCT-Werte zur Verbesserung der VVorhersage
bei. Eine Kombination der kortikalen und trabekuldren Knochenmineraldichte ergab
hier die hochste Korrelation mit r2=0,49. Auch durch eine gemeinsame Analyse mit
mikrostrukturellen Parametern von T10 und L2 konnte die Vorhersagekraft gegeniiber

der Computertomographie nicht signifikant verbessert werden.
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Tabelle 3: Korrelation r2
Mikrostruktur (UCT)

der Versagenslast mit Knochendichte (QCT) und

BV/TV
SMI
Tb.Th.
Th.Sp.
Th.N.
DA

Conn.Dens.

T10 L2 T12
Versagenslast

(n=119) (n=124) (n=134)
Trab. Dichte - - 0,18 (p<0,0001)
Kort. Dichte - - 0,53 (p<0,0001)
Integr. Dichte |- - 0,28 (p<0,0001)

0,15 (p<0,0001) 0,04 (p=0,0307)
0,07 (p=0,0048) 0,06 (p=0,0068)

0,04 (p=0,0312) 0,03 (p=0,0514)

0,0001 (n.s.)

0,04 (p=0,0257) 0,0009 (n.s.)

0,02 (n.s.)

0,05 (p=0,0160) 0,0004 (n.s.)

0,0064 (n.s.)

0,02 (n.s.) -

T10: 10. Brustwirbelkdrper; T12: 12. Brustwirbelkdrper; L2: 2.Lendenwirbelkérper; BV/TV= bone volume fraction;
SMI= structure model index; DA= degree of anisotropy; Th.Th.= trabecular thickness; Th.N.= Trabecular Number;
Th.Sp.= Trabecular Separation; Conn.Dens = Connectivity Density

100 150
BMD trab.[mg/cm?3]

250 0 100 200 300 400 500 600
BMD cort.[mg/cm3|

Abb. 4: Korrelation der trabekularen Dichte mit Abb. 5: Korrelation der kortikalen Dichte mit

der Versagenslast (load)
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Tabelle 4: Korrelation r? der Versagensspannung mit Knochendichte (QCT) und
Mikrostruktur (UCT)

Versagens- T10 L2 Ti2

spannung (n=119) (n=124) (n=134)

Trab. Dichte. |- - 0,31 (p<0,0001)
Cort. Dichte - - 0,48 (p<0,0001)
Integr Dichte |- - 0,44 (p<0,0001)
BV/ITV 0,24 (p<0,0001) 0,06 (p=0,0058) -

SMI 0,07 (p=0,0043) 0,06 (p=0,0048) -

Th.Th. 0,07 (p=0,0047) 0,07 (p=0,0041) -

Th.Sp. 0,0049 (n.s.) 0,01 (n.s.) -

Th.N. 0,08 (p=0,0014)  0,0025 (n.s.) -

DA 0,02 (n.s.) 0,01 (n.s.) -

Conn.Dens. 0,09 (p=0,0009) 0,0009 (n.s.) -

T10: 10. Brustwirbelkorper; T12: 12. Brustwirbelkorper; L2: 2.Lendenwirbelkérper; BV/TV = bone volume fraction;
SMI = structure model index; DA=degree of anisotropy; Th.Th.= trabecular thickness; Th.N.= Trabecular Number;
Th.Sp.= Trabecular Separation; Conn.Dens= Connectivity Density

7 7
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Abb.6: Korrelation der trabekularen Dichte mit Abb.7: Korrelation der kortikalen Dichte mit

der Versagensspannung (stress) der Versagensspannung (stress)
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6 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Korrelationen densitometrischer (T12) und
mikrostruktureller Parameter unterschiedlicher Wirbelsaulenabschnitte (T10, L2) mit
der Versagenslast bzw. Versagensspannung des 12. Thorakalwirbels untersucht. Es
wurden die Korrelationen der Parameter im Einzelnen sowie in Kombination
uberprift. Hierbei ergaben sich fir einzelne uCT- Parameter des 10. Thorakalwirbels
etwas hohere Korrelationen als fir die des 2. Lumbalwirbels. Die Korrelationen der
trabekularen Mikrostrukturen beider Wirbel waren jedoch niedriger als die der mittels
QCT gemessenen Knochenmineraldichte des 12. Thorakalwirbels. Nur BV/TV von
T10 konnte durch Kombination mit der kortikalen Knochenmineraldichte von T12 die

Vorhersage der Knochenfestigkeit geringfligig verbessern.

6.1 Methodikdiskussion

Das Untersuchungsgut umfasste 168 Praparate aus anatomischen Préparierkursen der
LMU Minchen. Die Patienten hatten mehrere Jahre vor ihrem Ableben entschieden,
ihren Korper der Anatomischen Anstalt zu Uberlassen. Daher ist ein reprasentativer
Querschnitt  der  &lteren Bevolkerung Stddeutschlands  anzunehmen.
Knochenerkrankungen mit Ausnahme der Osteopenie und Osteoporose und Frakturen
der Wirbelsdule dienten als Ausschlusskriterien. Zu diesem Zweck wurden
Rontgenbilder sowohl des thorakalen als auch Ilumbalen Abschnittes im
anterioposterioren und lateralen Strahlengang angefertigt. Wirbelkorper, die geméss
des Spinal Fracture Index (Genant 1996) einen Frakturgrad >1 aufwiesen, wurden aus
der Studie ausgeschlossen. Die Beurteilung wurde von einem erfahrenen Radiologen
(T. M. Link, Dept. of Radiology, University of California, San Francisco, CA, USA)
durchgefiihrt. Frakturen von Wirbelkérpern anderer Wirbels&ulenabschnitte flihrten
nicht zum Ausschluss aus der Studie. Somit standen 119 Exemplare von T10, 124 von
L2 fir pCT- Untersuchungen und 134 von T12 im Verbund eines funktionellen

Dreiersegments zur mechanischen Testung zur Verfugung.
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Sowohl die Segmente als auch die Biopsien fir die uCT- Scans wurden in einer
4%igen Formalinlosung aufbewahrt. Uber den Einfluss der Fixation auf die
Knochenfestigkeit liegen unterschiedliche Ergebnisse vor. Calabrisi et al. (1951) und
McElhaney et al. (1964) beobachteten eine Reduktion der Versagenslast durch
Formalin. Demgegeniiber stehen mehrere Studien, die einen zu vernachlassigenden
Einfluss auf die Knochenfestigkeit nachwiesen (Greenberg et al. 1968, Edmonston et
al. 1994). Edmonston et al. (1994) stellten beim Vergleich von frischen und
formalinfixierten Wirbelkdrpern einen linearen Anstieg des Verhdltnisses von
Knochendichtemessung zu Bruchlast fest, die Korrelationen &nderten sich nicht. Eine
maogliche Limitation der vorhandenen Studie stellt der Einfluss der Fixation der
Bandscheiben dar. Da bei dem gewéhlten Versuchsaufbau mit Dreiersegmenten die
Kraftweiterleitung Uber die Zwischenwirbelscheiben geschieht, kann eine
Veranderung ihrer mechanischen Eigenschaften die Ergebnisse beeinflussen. Eckstein
et al. (2004) wiesen jedoch an fixierten Praparaten eine hohe Korrelation des
Versagens von Dreiersegmenten und Einzelwirbeln ohne Bandscheiben und
Endplatten nach. Da die Korrelationen nicht von systemischen Einflussfaktoren
betroffen sind und sehr hohe interindividuelle Unterschiede der Knochenfestigkeit
beobachtet wurden, glauben wir, dass die Formalinfixation keinen wesentlichen
Einfluss auf die hier untersuchten Zusammenhénge hatte.

Die hier gewéhlte Knochendichtebestimmung mittels QCT ermdglicht, im
Gegensatz zur DXA mit Projektionsaufnahmen und daraus resultierenden
Integralwerten, eine differenzierte Beurteilung des kortikalen und trabekuléren
Kompartiments. Somit kdnnen osteoporotische VVeranderungen, die sich aufgrund des
hoheren Stoffwechselumsatzes zuerst im spongitsen Knochen manifestieren, friih
erfasst werden (Satoris et al. 1996, Waldt et al. 1999, Borah et al. 2000). Laut Montag
et al. (1989) konnen Messungen an komprimierten Wirbelkdrpern durch
versehentliches Einbeziehen der Deckplatten zu falschen Ergebnissen fiihren. Daher
wéhlten wir flir die Knochendichtebestimmung eine zentral gelegene Schicht der
Wirbelkorper. Die Unterscheidung zwischen Kortikalis und Spongiosa erfolgte tber
einen automatisierten Thresholding Algorithmus, ausserdem wurden bei der
Festlegung der ROl die posterioren Anteile des Wirbelkorpers (Venenplexus)

ausgeschlossen. Die relative Erhéhung des Fettanteils in den Markrdumen fuhrt mit
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zunehmendem Alter der Patienten zu sogenannten Fettfehler (Kalender 1988). Um
Artefakte zu vermeiden und um der In-vivo-Situation mdglichst nah zu kommen,
wurden die Proben und Segmente vor der QCT entluftet und danach kontinuierlich in
Flussigkeit aufbewahrt.

Der in dieser Studie gewéhlte Versuchsaufbau mit funktionellen
Dreiersegmenten birgt Vor- und Nachteile. Er stellt eine gute Anndherung an die
In-vivo-Situation, d.h. die axiale Belastung des zu testenden Wirbelkdrpers und die
Kraftubertragung Uber die benachbarten Bandscheiben und Wirbelkorper, dar. Daftr
wurden die angrenzenden Wirbelkorper einzementiert. Eventuelle Krimmungen des
Segmentes wurden durch die bewegliche Lagerung wahrend der axialen
Krafteinleitung mittels einer Kugelrollplatte ausgeglichen. Konermann et al. (1999)
wiesen jedoch auf schlechtere Reproduzierbarkeit sowie grossere Variabilitat fir
diesen Versuchsaufbau hin.

Die trabekuldren Proben wurden in der Micro-CT mit einer Auflésung von 26
pum gescannt, entsprechend einer Studie von Hildebrandt et al. (1999). Die Parameter
sind zwar stark von der Auflésung abhéngig, verédndern sich jedoch bis zu einer
Auflésung von 175 pm linear (Mdiller et al, 1996). Daher ist bei der gewdhlten
Auflosung von aussagekraftigen Ergebnissen auszugehen. Der gewahlte mittlere
Scanmodus und die Scandauer von 100 ms resultierten aus einem Kompromiss
zwischen Qualitat und Scanzeit, da sonst ein Vielfaches der Scanzeit ( hier 4 Stunden

pro Probe) notig gewesen ware (Ndagele et al. 2004).
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6.2 Ergebnisdiskussion

Die Korrelation von trabekuldrer und kortikaler Knochendichte zu Versagenslast und
Versagensspannung von Wirbelkorpern und deren Testung in funktionellen Segmenten
war Gegenstand mehrerer Studien. Lochmdller et al. (2002) fanden sowohl fir die
Versagenslast als auch fir die Versagensspannung hohere Korrelationen mit der
kortikalen als mit der trabekuléren Dichte. Eckstein et al. (2004) konnten in einer
Studie an Dreiersegmenten, planparallelen Scheiben, trabekuldren Proben und
kortikalen Ringen von thorakolumbalen Wirbeln dhnliche Ergebnisse erzielen. Hierbei
ergab sich die hochste Korrelation fur die Knochenmineraldichte des subkortikalen
Rings (r>= 0,61) und der funktionellen Segmente, die Knochenmineraldichte der
trabekuldren Proben zeigte die niedrigste Korrelation (r>= 0,38). Auch in unserer
Studie erwies sich die kortikale Knochenmineraldichte als bester Pradiktor fiir die
mechanische Festigkeit. Die Frage nach dem Beitrag des Kortex zur Stabilitat des
Wirbelkorpers im Alter wird kontrovers diskutiert. Wahrend McBroom et al. (1985)
dem Kortex nur einen 10%igen Anteil an der Kraftweiterleitung zusprachen,
beschrieben Rockoff et al. (1969) fur den kortikalen Mantel sogar einen Anteil von bis
zu 75% bei der axialen Kraftweiterleitung. Sie erzielten damit ahnliche Ergebnisse wie
Mosekilde et al. (1986) und Yoganandan et al. (1988). Bei einem osteoporotisch
bedingten Abbau des trabekuldren Knochens wird an anderer Stelle ebenfalls eine
zunehmende Bedeutung des Kortex fir die Knochenfestigkeit diskutiert (Andresen et
al. 1998). Eine neuere Studie belegte mittels mikrostruktureller Finite-Element-
Modelle einen rund 50%igen Anteil des Kortex an der Kraftweiterleitung (Homminga
et al. 2001).

Es ist anzunehmen, dass die moderaten Korrelationen der mikrostrukturellen
Parameter mit Versagenslasten unterschiedlicher Wirbelkdrperabschnitte auf einem
heterogenen Aufbau der Wirbelsaule basieren. Lochmuiller et al. (2002) fanden ebenso
wie Eckstein et al. (2004) eine geringere Vorhersagekraft osteodensitometrischer
Parameter flr die Versagenslast ortlich weiter entfernter Wirbelkdorper als ipso loco.
Auch die Versagenslasten unterschiedlicher Wirbelsdulenabschnitte korrelierten nur
maéssig miteinander (Lochmuller et al. 2002). Diese Ergebnisse bestatigen die Aussage

von Sandor et al. (1999), dass sowohl der Knochenmineralgehalt als auch der Abbau
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des Knochens an verschiedenen Lokalisationen des Skeletts unterschiedlich stark
ausgepragt sind. Eine Studie von Amling et al. (1996) ergab aufgrund
histomorphometrischer Untersuchungen, dass der Aufbau benachbarter Wirbelkorper
ein betrachtliches Mass an Heterogenitat aufweist. Da die Untersuchung der
mikrostrukturellen Parameter in unserem Falle nur an Biopsien méglich war, konnten
keine mikrocomputertomographischen Scans des 12. Thorakalwirbels vor der
mechanischen Testung durchgefiihrt werden. Somit war eine Uberpriifung der
pradiktiven Kapaziat der Mikrostruktur des Testwirbels nicht mdglich.

Es finden sich nicht nur bei der Betrachtung der ganzen Wirbelsdule
lokoregionédre Unterschiede. Auch einzelne Wirbelkdrper weisen Heterogenitaten in
Aufbau und Umbau auf. Cody et al. (1988) unterteilten in ihrer Studie das trabekulare
Kompartiment der Testwirbelkorper in 18 Subregionen. Es konnte gezeigt werden,
dass diese Subregionen eine unterschiedliche pradiktive Kapazitat fur die mechanische
Festigkeit aufwiesen. Altersbedingte Veradnderungen der Spongiosa finden vor allem
nahe der Endplatten statt (Thomsen et al. 2002). Untersuchungen dieses Bereiches
ergaben, dass dieser im Alltag hohen Belastungen ausgesetzt ist (Waldt et al. 1999).
Bei der vertikalen Kraftibertragung Uber Bandscheiben und Endplatten fuhrt die
erhohte Belastung des subchondralen trabekuldren Knochens zu einer Erhéhung des
Stoffwechsels in diesem Bereich. Da diese Region weder in unseren QCT-Messungen
von T12 noch in den pCT-Messungen von T10 und L2 enthalten war, kdnnen wir
nicht ausschliessen, dass diese Veradnderungen mit unseren Messmethoden nicht
erfasst wurden.

Im Gegensatz zu unserer Studie konnten Mdller et al. (2004) die VVorhersagekraft
fir die Bruchlast der Wirbelkdrper durch Einbeziehung struktureller Parameter
entscheidend verbessern. Da hierbei Wirbelkorper von Affen untersucht wurden, die
deutlich Kkleiner waren als menschliche, war ein uCT-Scan der Wirbelkdrper im
Ganzen  moglich. Dies ermdglichte  die  Erfassung der  gesamten
Wirbelkorperarchitektur. Dadurch konnten Untersuchung und Test am selben Objekt
vollzogen und der Einfluss von Heterogenitaten innerhalb der Wirbelsdule umgangen
werden. Ein weiterer Unterschied unserer Studie ist das relativ hohe Alter der Spender.
Man kann davon ausgehen, dass Miuller et al. (2004) mit den Untersuchungen von

Affen mit unterschiedlichen herbeigefiihrten hormonellen Verdnderungen eine
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grossere Bandbreite an mikrostrukturellen Veranderungen erfassen konnte, die fur die

hdheren Korrelationen mikrostruktureller Parameter verantwortlich sein durften.

6.3 Gesamtkontext

Die vorliegenden Untersuchungen wurden im Rahmen einer grdsser angelegten
Osteoporosestudie mit dem Thema ,Skelettale Mikrostruktur und mechanische
Kompetenz beim alternden Menschen® durchgefuhrt. Es wurden Messungen mit
verschiedenen  computertomographischen und magnetresonanztomographischen
Methoden an unterschiedlichen Skelettlokalisationen vorgenommen, um deren
Aussagekraft beziglich des Frakturstatus von Wirbelkdrpern einzuschatzen (Link et al.
2004). Ausserdem wurden mechanische Tests an trabekuldren Knochenproben
durchgefiihrt, um Korrelationen vorher gemessener mikrostruktureller Parameter mit
verschiedenen mechanischen Eigenschaften zu tberprifen (Matsuura et al. 2008). Die
trabekuldre Struktur des menschlichen Skelettsystems wurde im Hinblick auf
geschlechtsspezifische, altersbedingte Unterschiede (Eckstein et al. 2007, Lochmdller
et al. 2008a) und ihren Stellenwert fur die pradiktive Kapazitat im Hinblick auf die
mechanische Festigkeit des Knochens ipso et alio loco untersucht (Lochmuller et al.
2008b, c).
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7 Schlussfolgerung

Von den in unserer Studie gemessenen Parametern fir den 12. thorakalen
Wirbelkorper ergaben sich fur die kortikale Knochenmineraldichte die hochsten
Korrelationen mit der Versagenslast und Versagensspannung des gleichen
Wirbelkorpers. Die trabekuldre Knochenmineraldichte des Testwirbels wies eine
niedrigere Korrelation auf. Wir vermuten daher, dass bei starkerem Knochenabbau im
Alter die mechanische Festigkeit der Wirbelkdrper in zunehmendem Masse durch den
Kortex bestimmt wird.

Die Vorhersagekraft fr die mechanische Kompetenz von T12 konnte durch den
Parameter BV/TV von T10 geringfligig verbessert werden. Die mikrostrukturellen
Parameter von L2 sowie die Kombination der Werte von T10 und L2 trugen jedoch
nicht zur Verbesserung der Korrelation der osteodensitometrischen Werte und
Versagenslast und —spannung bei. Wir gehen daher davon aus, dass der Beitrag
mikrostruktureller Parameter unter den in unserer Studie gewéhlten Bedingungen eine
geringere Bedeutung fiir die Prognose der Festigkeit von ganzen Wirbelkdrpern hat als

weithin angenommen wird.
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8 Zusammenfassung

Die Inzidenz osteoporotischer Frakturen der thorakolumbalen Wirbelséaule steigt mit
zunehmendem Alter stark an. Der Knochenmineralgehalt ist ein wichtiger Faktor flr
die mechanische Kompetenz von Wirbelkdrpern. Ziel der vorliegenden Studie war es
zu testen, ob die VVohersagekraft der Knochenmineraldichte, die mittels quantitativer
Computertomographie  bestimmt  worden war, durch  Kombination mit
mikrostrukturellen Parametern fir die mechanische Festigkeit der Wirbelkorper
verbessert werden kann.

Es wurde die Knochenmineraldichte von 134 funktionellen Wirbelsegmenten
(T11-L1) mittels quantitativer Computertomographie erfasst. Anschliessend wurden
mit einer Materialprifmaschine (Zwick 1445) axiale Kompressionstests zur
Bestimmung der Knochenfestigkeit durchgefihrt. Zur Beurteilung der VVorhersagekraft
mikrostruktureller Parameter standen uCT-Scans von 119 Biopsien des 10.
Thorakalwirbels und 124 Biopsien des 2. Lumbalwirbels zur Verfligung.

Von den mikrostrukturellen Parametern korrelierten BV/TV, SMI, Th.Th, Tb.N.
und ConnDens des 10. Thorakalwirbels signifikant mit der Versagenslast bzw.
Versagensspannung des 12. Thorakalwirbels. Hierbei ergaben sich gerinfligig hohere
Korrelationen mit der Versagensspannung (r2= 0,7-0,24) als mit der Versagenslast
(r>= 0,04-0,15). Fur die mikrostrukturellen Parameter des 2. Lumbalwirbels ergaben
sich niedrigere Korrelationen. Signifikante Werte wurden fir BV/TV, SMI und Tb.Th.
erzielt (r>= 0,06-0,07). Bei der Kombination der mikrostrukturellen Parameter mit der
quantitativ bestimmten Knochenmineraldichte konnte lediglich BV/TV des 10.
Thorakalwirbels die Vorhersagekraft fir die Versagenslast bzw. -spannung
geringfugig verbessern. Die mikrostrukturellen Parameter des 2. Lumbalwirbels oder
die Kombination der thorakalen und lumbalen mikrostrukturellen Parameter
miteinander brachte keine Verbesserung der pradiktiven Kapazitat der quantitativ
bestimmten Knochenmineraldichte des 12. Thorakalwirbels.

Wir schliessen aus diesem Befund, dass der Beitrag mikrostruktureller Parameter
zur Prognose der Festigkeit von Wirbelkdrpern unter den in unserer Studie gewéhlten

Bedingungen von geringerer Bedeutung ist als weithin angenommen.
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