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1 - Einleitung

1. Einleitung
Die Osteoporose ist nach der WHO die weltweit haufigste Knochenerkrankung

(WHO, 1999). Kennzeichnend ist sowohl eine Verminderung der Knochenmasse als auch
eine Storung der trabekuldren Mikrostruktur (Melton et al., 1997). Diese Merkmale bleiben
meist lange Zeit klinisch stumm. Sie treten Gberwiegend erst im hoheren Lebensalter durch
Frakturen des distalen Radius, der thorakolumbalen Wirbelsule oder des proximalen
Femur in Erscheinung. Eine sehr effiziente Friiherkennung und die dadurch mdglichen
Praventiv- bzw. Therapiemalinahmen sind daher von &aulRerster Wichtigkeit. Eine
rechtzeitige Diagnosestellung kdonnte somit die Anzahl der Frakturen vermindern, die
Lebensqualitéat verbessern sowie die Folgekosten senken.

Zur Vorhersage des individuellen Frakturrisikos wurden verschiedene
osteodensitometrische Methoden entwickelt, die sich in Bezug auf ihre physikalischen
Grundlagen, den Messort, den Messparametern und den aufzuwendenden Kosten
unterscheiden (Lochmuller et al., 2002). Die haufigsten klinisch angewendeten Methoden
zur Beurteilung des Knochenstatus sind die Zweienergie-Rontgen-Absorptiometrie
(DXA = dua X-ray absorptiometry), die quantitative Computertomographie (QCT) und
der quantitative Ultraschall (QUS) (Grampp et al., 1999). Daneben sind die periphere
Computertomographie (pQCT), die Magnetresonanztomographie, und die Mikro-
Computertomographie (u-CT) von Bedeutung. Die DXA, as Goldstandard und weltweit
verbreitestes Verfahren in der Osteoporosediagnostik, misst als planare Methode den
Knochenmineralgehalt (BMC: bone mineral content in g) und die flachenprojizierte
Knochendichte (BMD: bone mineral density in g/cm?) des gesamten Skeletts bzw.
spezieller Interessenregionen (ROI: Region of Interest). Die Mikro-Computertomographie
(u-CT) hingegen erlaubt as direktes, dreidimensionales, nichtdestruktives,
morphometrisches Verfahren die Darstellung und Beurteilung osteoporotisch bedingter
Veranderungen der trabekuléren Mikrostruktur des Knochens. Sie ist allerdings derzeit nur
an Knochenproben, aber nicht in vivo einsetzbar.

Zum Vergleich verschiedener Verfahren fur die Bestimmung der mechanischen
Knochenfestigkeit, bieten sich sowohl prospektive Studien als auch biomechanische
Testungen an. Fur die préklinische Prifung neuer Verfahren eignen sich besonders
experimentelle Messungen der Versagenslasten des Knochens, da auf diese Weise
innerhalb sehr kurzer Zeit und mit geringeren Kosten als in der Klinik, Ergebnisse erzielt
werden kénnen (Lochmtiller et al., 2002).
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Die hohe Inzidenz von distalen Radiusfrakturen (Melton |11 et al., 1995), vor allem
bei postmenopausalen Frauen (Haussler et al., 2007), prédestiniert diese Lokalisation zur
Abschéatzung der Knochenfestigkeit. Zahlreiche Studien zeigen, dass Briiche an dieser
Stelle eine hohe prognostische Wertigkeit kiinftiger Frakturen des Radius, der Wirbelsdule
oder des proximalen Femur darstellen (Cuddihy et al., 1999; Klotzbiicher et al., 2000).
Daher eignet sich der Unterarm unter Umstanden in besonderem Malie fUr die
Untersuchung osteoporotischer Frihveréanderungen in Bezug auf Knochendichte und
Knochenstruktur.

Ziel der vorliegenden Studie war die Prufung der Hypothese, dass quantitative
Messungen der Knochenmikrostruktur eine Verbesserung der VVorhersagen der Bruchlasten

des Radius, verglichen mit der Bestimmung der Knochenmasse alleine, ergeben.

2. Literatur Ubersicht

2.1. Osteoporose und Frakturrisiko des distalen Radius
Die Osteoporose ist eine komplexe, multifaktorielle, chronische Erkrankung, die Uber
Jahre hinweg symptomlos verlaufen kann (Melton 111 et al., 1990; Waud et al., 1992), bis
der Knochenverlust eine individuelle Bruchgrenze erreicht hat. Die Zahl der an
Osteoporose leidenden Menschen wird in Deutschland auf 7,8 Millionen (6,5 Millionen
Frauen) geschéatzt (Haussler et al., 2007) und nimmt aufgrund der demographischen
Entwicklung unserer Bevolkerung zu (Johnell, 1997; Wasnich et al., 1997). Von den
Betroffenen sind 10% der Manner und 30% der Frauen alter als 50 Jahre (Polléhne et al.,
2001). Im Jahre 2005 (Statistisches Bundesamt Deutschland) waren in Deutschland ca.
44.800 Patienten vollstationdr in Behandlung auf Grund der Diagnose ,,Verdnderung der
Knochendichte und Struktur“. In den Vereinigten Staaten leiden ca. 16.8 Millionen (54%)
der posmenopausalen weilden Frauen an Osteopenie und weitere 9.4 Millionen (30%) an
Osteoporose (Melton 111 et al., 1995). Die Osteoporose zéhlt laut WHO zu den zehn
haufigsten Krankheiten weltweit (Polldhneet a., 2001). Das proximale Femur, die
thorakolumbale Wirbelsdule und der distae Radius sellen die haufigsten
Pradilektionsstellen von Frakturen dar. Uber ein Drittel aller Frauen erleiden mindestens
eine Fraktur zu Lebzeiten (Stephen et al., 2001).

Die distale Radiusfraktur ist mit einer Inzidenz von 2-3 pro Tausend Einwohner die
haufigste Fraktur beim Erwachsenen (Winker; 2005). Dabel zeigt sich eine sprunghafte
Zunahme bei perimenopausalen Frauen (Melton; 1995; Riggs et al., 1986).

2
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Das kumulative, auf die verbleibende Lebenszeit bezogene Frakturrisiko betrdgt 15
Prozent fir Radiusfrakturen (Kanis et al., 2000). Bei den 70-jdhrigen Frauen liegt die
Inzidenz bei 20% (Jensen et al., 1982; Owen et al., 1982). Die kumulative Inzidenz von
Folgefrakturen nach einer initialen distalen Radiusfraktur liegt bei 55% innerhalb von 10
Jahren und 80% innerhalb von 20 Jahren (Cuddihy MT., 1999). Im Vergleich mit der zu
erwartenden Frakturrate steigt das Risiko fir Femurfrakturen nach vorausgegangenem
Unterarmbruch fur Frauen (Cl 95%, 1.1-11.8) und fur Méanner (Cl 95%; 0.98-5.8)
(Cuddihy MT., 1999). Hierbel ist anzumerken, dass das Risiko bel Frauen stark
altersabhangig ist und bei Erstfrakturen des Radius unter 70 Jahren keine konsekutive
Erhéhung des Auftretens von Folgefrakturen zu beobachten ist. Klotzblicher et al. (2000)
bestétigten ebenfalls bel Vorfrakturen des Radius ein erhohtes Risiko fur zukinftige
Frakturen. Im Bereich der Wirbelsdule wurde ein vierfach erhdhtes Risiko ermittelt,
welches an allen skelettalen Regionen mit der Anzahl der Vorfrakturen stieg. Die
Metaanalyse von Kanis et a. (2004) wies auch einen signifikanten Anstieg des
Frakturrisikos fur Personen mit Vorfrakturen des Radius auf (RR: 1.86; 95% CI: 1.75-
1.98). Ein erniedrigter BMD konnte dagegen nur einen geringen Prozentsatz von 8%
(verschiedene Frakturen) bis 22% fur Femurfrakturen erklaren.

Zur realistischen Abschézung des osteoporotischen Frakturrisikos ist neben
Vorfrakturen und der Knochendichte die Erhebung der anthropometrischen und
anamnestischen Risikofaktoren (Burger et a., 1999; Gemalmaz et al., 2007) notwendig.
Die familidgre und personliche Frakturanamnese (Ross et al., 1991; Melton et a., 1997;
Melton et al., 1999; Tromp et al., 2000), Angaben zur Lebensflihrung (Burger et al., 1999;
Rapuri et al., 2000), zum hormonellen Status (Stepan et al., 1989; Barrett-Connor et al.,
2000), zur Medikation und zu Vorerkrankungen (Cummings et a., 1995; Khosla et al.,
1999) sollten erhoben werden. Darlber hinaus spielen fir die mechanische Kompetenz des
Knochens neben den skelettalen auch muskulére und neuronale Elemente eine Rolle.
Daher ist das Frakturrisiko nicht ausschliefdlich, sondern bestenfalls partiell, vom
Knochenstatus abhangig. Die Sturzneigung und Faktoren, die die Sturzfolgen direkt oder
indirekt beeinflussen, nehmen im Laufe des Alters zu.

Melone et a. (1984) untersuchten in einer klinischen Studie den
Frakturmechanismus des distalen Radius an 330 Prgparaten. Verantwortlich fur die
Radiusextensionsfraktur (Radiusfraktur ,,Loco Typico“, Colles Fraktur) war die palmare
Zugkraft, welche durch den palmaren Bandapparat bei Hyperextension auf das Handgelenk
Ubertragen wird und die dorsale Kompressionskraft, welche durch Stauchung entsteht.
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Das Os lunatum wird durch die axiale Kompressionskraft gegen die Radiusgelenkflache
gepresst und Thenar und Hypothenar wirken hierbel als Hypomochlion. Die Spannung der
Beuger wirkt als Zug- und Hebelkraft auf die distale Mittelhand (Melone et al., 1984 ;
Pechlaner et al., 1998). Dabei frakturiert der Knochen typischerweise im Bereich der
distalen 12%. Durch diesen Mechanismus kdnnen verschiedene Frakturtypen des distalen
Radius entstehen, die z.B. nach Frykman (I-V1I1) klassifiziert werden. Diese Frakturtypen
werden in Tabelle 1 und Abbildung 1 dargestellt.

Tabelle 1: Frykman-Klassifikation der distalen Radiusfraktur :

Typ 1l Extraartikulére Querfraktur

Typ 2 | + Fraktur des Processus styloideus ulnae

Typ3 Beteiligung der radio-kar palen Gelenkflache

Typ 4 [l + Fraktur des Processus styloideus ulnae

Typ5 Beteiligung der radioc-ulnaren Gelenkflache

Typ 6 V + Fraktur des Processus styloideus ulnae

Typ7 Y -Fraktur mit Beteiligung des Radioulnar - und Radiokar palgelenkes
Typ 8 VIl + Fraktur des Processus styloideus ulnae

Abbildung 1: Einteilung der distalen Radiusfrakturen nach Frykman (Kurzlehrbuch Chirurgie;
Schumpeick V, Bleese N, Mommsen U; 6. Auflage; Thieme Verlag)

In Anbetracht der Morbidité und Mortaitét (Schenkelhalsfrakturen haben eine 1-Jahres-
Mortalitétsrate von 10-20 %; Herold et al., 2003) ist die Osteoporose eine grof3e Belastung
fir das Gesundheitswesen. Dartiber hinaus leiden die meisten Osteoporosepatienten an
schwer therapierbaren chronischen Schmerzen, die eine Verminderung der Lebensqualitét
nach sich ziehen (Lips et al., 1999; Caliri et al., 2007). Daher ist eine frihe Diagnostik von
grofter Bedeutung.
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Die entstehenden Kosten fur Therapie, Rehabilitation und Pflege der Betroffenen
werden in Deutschland in 2001 auf mehr als 3,5 Milliarden Euro/Jahr geschétzt
(Polldhneet a., 2001). Hinzu kommt, dass schitzungsweise ca. 5% dler
Krankenhausbetten zur Versorgung der Patienten mit fortgeschrittener Osteoporose
benttigt werden (Polldhneet al., 2001). Die im direkten Zusammenhang mit der
Osteoporose stehenden Gesamtkosten betrugen im Jahr 2003 in Deutschland 5,4
Milliarden Euro (Haussler et al., 2007), wovon 56% auf stationédre Kosten entfielen. Die
jahrlichen Kosten, die alleine durch osteoporotische Frakturen verursacht werden, betragen
in Europa ca. 1,5 Milliarden Euro, wobei 87% auf Frakturen des proximalen Femurs
zurtickzufthren sind (Stephen et al., 2001). 1995 wurden die finanziellen Ausgaben fir
Osteoporose in den U.S.A. auf 13,8 Milliarden US Dollar geschétzt (Ray et al., 1995).

Physiologischerweise  unterliegt die  Knochenmasse  altersabhéngigen
Verdnderungen. Die sogenannte ,Peak Bone Mass® (Zeitpunkt der hdchsten
Knochenmasse) wird im 3. Lebensjahrzehnt erreicht (Greten et a., 2002). Der grofdte
Verlust an Knochenmasse findet sich in den ersten 10 Jahren nach der Menopause. Die
Frakturrisikoschwelle wird oft zwischen dem 6. und 7. Lebengjahrzehnt unterschritten
(Greten et al., 2002). Pathogenetisch liegt der Osteoporose ein Verlust an Knochenmasse
durch ein Ungleichgewicht des zelluldren Knochenumbaus zugrunde, d.h. ein Uberwiegen
des osteoklastischen Knochenabbaus gegentiber der osteoblastischen Knochenneubildung
(Greten et al., 2002). Zu unterscheiden sind hierbei Osteoporosen mit gesteigertem Umbau
(,High-Turnover®) von denen mit reduziertem Umbau (,Low-Turnover®). Der
Knochenmassenverlust flhrt sowohl zu einer Verdinnung der Kortikalis wie auch zur
Ausdiinnung trabekulé&rer Strukturen (Greten et al., 2002). Die Folge ist eine Diskontinuitat
tragender Trabekelelemente, so dass das Frakturrisiko mit abnehmender Knochenmasse
Uberproportional ansteigt (Greten et al., 2002). Faktoren, die das Risiko einer
Osteoporoseentwicklung fordern kdénnen sind unter anderem erbliche Faktoren, Hormone,
Erndhrung, Medikamente, Alkohol- und, Nikotinabusus, Bewegungsmangel und eine
geringe UV-Exposition (Vit.-D-Mangel) (Greten et al., 2002)
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2.2. Densitometrie mittels Zweiener gie-Rontgen-Absor ptiometrie

2.2.1. Historische Entwicklung

Ein bedeutender Schritt in der Knochendichtemessung (Osteodensitometrie) wurde durch
die Entwicklung der Einenergie-Photonenabsorptiometrie (SPA) vollzogen, eine
Messmethode, die bereits 1963 von Cameron und Sorenson beschrieben wurde (Fischer et
al., 1992). Diese Technik ist heute jedoch wie die Einenergie-Rontgenabsorptiometrie
(SXA) und die Zweienergie-Photonenabsorptiometrie (DPA) Uberholt.

Die DXA (Dual X-Ray Absorptiometry) ist das derzeit weltweit verbreitetste
Verfahren in der Osteoporosediagnostik und stellt ein planares Verfahren dar, welches in
der Lage ist selektiv anorganische Materialien innerhalb eines organischen Koérpers zu
guantifizieren.

Mit ihr ist es mdglich den Knochenmineralsalzgehalt (BMC) und die Knochendichte
(BMD) des Skeletts bzw. bestimmte I nteressensregionen (ROI) zu messen. Der Messwert
wird auf ein Referenzkollektiv bezogen, um das Frakturrisiko abzuschdtzen. Bei der

Messung erfolgt eine Angabe des

. T-Wert: Abweichung des Messergebnisses von der sog. ,,Peak bone mass®
eines Referenzkollektives gleichen Geschlechts, in Standardabweichungen
(Herold et al., 2003).

. Z-Wert: Abweichung des Messergebnisses von einem gleichalten
Referenzkollektiv (Greten et al., 2002)

Eine Bestimmung der Mikrostruktur des trabekuldren Knochens ist mit der DXA jedoch

nicht moglich.

2.2.2. Technische Grundlagen, Validitat und Prazision des DXA

Die DXA-Technik basiert auf der Schwéchung hochenergetischer Photonenstrahlung
entlang der Wegstrecke von der Strahlenquelle zum Detektorsystem (Greenfield et al.,
1992; Augat et al., 1998; Felsenberg et al., 1999). Die Schwéachung entspricht dem
Logarithmus des Verhdtnisses von Intensitét 1, des Primarstrahles zur Intensitét | des
geschwéchten Strahles (Kalender et al., 1987). Durch Messung der Ein- und

Ausgangsintensitdt der monoenergetischen Photonenstrahlung kann unter Zugrundelegung
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des entsprechenden Schwéchungskoeffizienten die Masse bzw. Durchstrahlungsdicke des
Knochengewebes (Fischer et al., 1992) berechnet werden:

I +p L
SuB B)

I=1o*e Vg
lo: Strahlungsintensitat beim Austritt aus der Rontgenrohre
I: Strahlungsintensitét nach Durchgang durch das Gewebe
M: Massenschwachungskoeffizient
I: Dicke des Absorbers
S: Index fur Weichteilgewebe (soft tissues)

B: Index fur Knochen (bone)

Die Zwel-Spektren-Absorptiometrie it  notwendig, da sonst weder die
Materialzusammensetzung, noch eine Quantifizierung des Knochenmineralgehaltes
maoglich wére. Die Bestimmung des Knochenmineralgehaltes stellt besondere Anspriiche,
da Knochen aus 3 Komponenten (Hydroxylappatit, gelbem und rotem Knochenmark)
besteht. Das rote Knochenmark hat eine hdhere Dichte und schwécht daher die Strahlung
starker als das gelbe (Burgesset al., 1987; Balto et al., 2000). Zur Kalibrierung und
Kontrolle der Geréte sind Referenzkorper bzw. Kalibrierungsphantome in Gebrauch. Cann
et a. (1980) benutzten Phantome, die wassrige K;HPO;-Ldsungen
(Dikaliumhydrogenphosphat) enthielten. Heutige Phantome basieren auf Kunststoff, einem
Wasserdquivalent und einem Anteil HA-Konzentration und weisen eine hohe
Langzeitstabilitét auf.

Die DXA erweist sich als nichtinvasives Verfahren vorteilhaft gegentiber anderen
Techniken durch ihre kurze Scanzeiten pro Messort (ca. 5-10 min), eine hohe
Messprézision (LWS-Messung 0.5-1%; Schenkelhals-Messung 1-1.5%), eine niedrige
Strahlenbelastung pro Messung/ Messort (10-50 uSv) und seine gute Verflgbarkeit der
Messgeréte (Ezzidin et al., 2001).

Es ist jedoch keine ndhere Aufschltsselung der Veranderung des trabekuldren und
kortikalen Kompartimentes und keine Analyse der réaumlichen Verteilung des Knochens
maoglich. Lochmuller et al. (2002) zeigten, dass es zum Auftreten relevanter Artefakte
aufgrund der Projektionstechnik durch umgebende Weichteile oder osteoarthrotische
Veranderungen kommt. Zusétzlich besteht eine Abhangigkeit der flachenprojizierenden

Knochendichte (BMD) von der Grof3e des Knochens und nicht ausschlief3lich von der
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volumetrischen Knochendichte (vBMD in g/cmd). Fischer et al. (1992) wiesen darauf hin,
dass die Zusammensetzung des Kalibrierungsmaterials zur Zeit noch nicht standardisiert
ist, folglich ist eine 100%-ige Ubereinstimmung der Messwerte von unterschiedlichen
Herstellern nicht zu erzielen. Degenerative Veranderungen, Gefél3veranderungen,
Skoliosen und Frakturen konnen die Interpretation im Bereich der Wirbelséule
beeintréchtigen (Uebelhart et al., 1990; Rizzoli et al., 1995). Ezziddin et al. (2001) stellten
dartiber hinaus fest, dass fir Patienten unter 18 Jahren keine allgemein guiltigen Referenz-
Messdaten vorliegen, weshalb bel Messungen von Minderjahrigen keine Z-Werte

angegeben werden koénnen.

Die DXA bietet bel sorgfdtiger Positionierung des Patienten eine gute
Reproduzierbarkeit mit einer Prézision von 1-2% (CV% = Variationskoeffizient =
Standardabweichung bei Wiederholungsmessungen geteilt durch den Mittelwert der
Messungen-Glier et al., 1995). In vivo Messungen haben gezeigt, dass ap-Messungen an
der Lendenwirbelsdule mit einer Prézision von ca. 0,5-1,5% bei Standardfehlern von 5-
10% durchgefiihrt werden kénnen (Wahner et al., 1988; Glier et al., 1990). Lodder et 4.
(2004) fand in einer klinischen Messung an den Lendenwirbeln L1-4 und dem Femur einen
Variationskoeffizient von 1,92% bzw. 1,59%. Die Standardabweichung der
aufeinanderfolgenden Messungen war — 0,001 (0,02) und — 0,0004 (0,02). Maggio et al.
(1998) untersuchten die Reproduzierbarkeit der BMD im Bereich des proximalen Femurs.
Der Variationskoeffizient lag in der Region ,Ward®* zwischen 2,3% und 3,3%, an anderen
Lokalisationen zwischen 0,7%-1,7%. Die niedrigste Fehlerquelle war fir die Lokalisation
»,Gesamtfemur” zu verzeichnen. Adams (1997) fasste zusammen, dass die Prézision fur ap-
Messungen der Wirbelsaule zwischen 0,5% und 1% und fUr die laterale Wirbelsaule nur
selten Uber 1% liegt. Larcos et a. (1991) wiesen eine Prézision fir DXA von 0,9%-1,5%
am Radius nach. Nuti et al. (1991) zeigten ebenfalls eine Prézision zwischen 0,8%-1,3%
fir den Radius. Ryan et al. (1992) fanden am ultradistalen Radius eine Prézision von
0,74%, im distalen Drittel von 0,55% und in der Region dazwischen eine Prazision von
0,58% fur den BMD gemessen mittels DXA. Sievanan et al. (1992) fuhrten zwei Wochen
lang an 15 Personen dreimal t&glich DXA-Scans durch. Die Messung des distalen Radius
ergab eine Prazision von 1,9%, wobei dies im Vergleich zu anderen Lokalisationen dieser
Studie, den hochsten Wert ergab (lumbale Wirbelsaule: 1,7%; proximaler Femur: 1,3%;
Kalkaneus. 1,3%; Patella 1%; proximale Tibia 0,7%). Sievanen et al. (1993) evaluierten
die Prézision des DXA an sieben anatomischen Stellen der oberen Extremitét durch
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zweifache Messung der rechten und linken Seite von zehn Personen. Folgende
Prazisionswerte (Variationskoeffizienten) wurden fir den BMD und BMC erhalten: 0,8%
und 1,0% (proximaler Humerus); 0,5% und 0,5% (humeraler Schaft); 0,7% und 0,5%
(radialer Schaft); 1,3% und 1,1% (ulnarer Schaft); 0,7% und 1,0% (distaler Radius); 0,7%
und 1,2% (distale Ulna); 0,4% und 0,6% (Hand).

Hudelmaier et al. (2004) sellten fest, dass am distalen Radius weder pQCT
(r=0,85-0,96; P<0,001) noch QUS Parameter (r=0,64; P<0,001) die Vorhersagekraft der
Knochenfestigkeit im Drei-Punkt-Biegetest und in der Sturzsmulation im Vergleich zur
DXA verbessern. Die Korrelation der Versagenslasten und pQCT betrug r=0,85-0,96 und
r=0,64 mit QUS (P<0,001). Die pQCT verbesserte die Vorhersagekraft in Kombination mit
DXA nur auBerst geringfugig. Der Korrelationskoeffizient fur eine Sturzsimulation und
dem BMC (DXA) des Radiusschaftes betrug r=0,76 und r=0,83 mit der metaphysaren
Knochenzusammensetzung (pQCT), r=0.55 mit QUS, und r=0,59-0,74 mit geometrischen
Parametern des Radiusschaftes (pQCT). Diese Ergebnisse stimmen mit der klinischen
Studie von Formica et a. (1998) Uberein, die zeigte, dass durch pQCT keine besseren
Unterscheidungsmaglichkeiten zwischen Patienten mit und ohne Fraktur gegeben sind, als
durch DXA. Miller et al. (2003) berichtete jedoch im Vergleich von DXA des Radius,
pQCT des distalen Radius, DXA der Phalangen, digitalen Rontgenaufnahmen des
Unterarmes (DXR-BMD) und QUS des Radius eine bessere VVorhersage der Versagenslast
durch geometrische Variablen (vorallem SSI=Stress Strain Index; Belastungsindex) als
durch DXA. Boyanov et al. (2007) verglichen QUS am Kalkaneus und am distalen Radius
mit der DXA an der LWS und am Femur, wobei die stérkste Korrelation zwischen den
zwei DXA-Messorten gefunden wurde. Durch die QUS-Messung am Radius konnte keine
verlassliche Aussage Uber die Knochenmineraldichte gemacht werden.

Lochmiller et al. (2001) untersuchten den Effekt der Fixation, des
Weichtellmantels und der Scanprojektion auf den Knochenmineralgehalt mit DXA. Es
wurden DXA-Messungen innerhalb von 48 Stunden post mortem und nach 10-monatiger
Fixierung in 5%-iger Formalin/95%-iger Ethanol-Losung an 7 Leichen durchgefihrt. Es
lag eine hohe lineare Beziehung (r2>0,97, SEE%<10%) ohne signifikante Abweichung
nach Fixierung, auf3er bei dem Gesamt-BMD (-3,1%) vor. Des weiteren zeigten sie, dass es
keinen signifikanten Unterschied zwischen der Ex-situ und der In-situ Reproduzierbarkeit
gibt (Variationskoeffizient<3% fur den BMC, <2% fur den BMD). Dartber hinaus wurde

ein nur geringer Effekt des Weichteilmantels und der Scanprojektion an einem
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Untersuchungskollektiv von 83 Leichen an der Analyse des gesamten Femur (r2 > 0.90,
SEE% = 8-22%) festgestellt.

2.2.3. Klinische Studien zur Beurteilung des Frakturrisikos mittels DXA

Cummings und Black (1995) legten in ihrem Ubersichtsartikel mehrerer prospektiver
Studien dar, dass Messungen des BMD am Radius und anderen Lokalisationen signifikant
mit dem Risiko von Folgefrakturen assoziiert sind. Gardsell et al. (1993) bestétigten dies
gpéter fur Frauen, die zum Zeitpunkt der Messung am Radius junger als 80 Jahre waren.
Nevitt et al. (1994) konnten dies auch fir Frauen tber 80 Jahre in einer umfangreicheren
Studie als Gardsell et al. (1993) zeigen. Im National Osteoporosis Risk Assessment
(NORA-Studie) von Ethel et al. (2001) wurde bestétigt, dass ein durch DXA ermittelter T-
Wert von -2,5 mit einem vierfach hoheren Risiko fur Frakturen vergesellschaftet ist als ein
normaler BMD (Verhdtnis: 4,03; Cl: 95%, 3,59-4,53). Die distale Radiusfraktur war in
dieser Studie am héaufigsten (6,2%) aufgetreten, gefolgt von Femurfrakturen (1,4%).
Melton et al. (1993) berichteten, dass Knochendichtemessungen am distalen Radius eine
hohere Korrelation mit Radiusfrakturen haben als Messungen an anderen Lokalisationen.
Black et al. (1992) hingegen fanden ahnliche Beziehungen zwischen Messungen am
distalen Radius, Radiusschaft, Kalkaneus, Wirbelsdule und proximalem Femur und dem
Risiko eine Radiusfraktur in der Zukunft zu erleiden. Messungen des distalen Radius

(RR 1,64: 95% CI 1,13-2,37) wiesen keine hohere Vorhersagekraft fur kinftige
Radiusfrakturen auf als Messungen der lumbalen Wirbelsaule (RR 1,56; Cl 1,07-2,26), des
proximalen Femurs (RR 1,65; Cl 1,12-2,41) oder des Kalkaneus (RR 1,83; Cl 1,26-2,64).
Cuddihy et al. (1999) beobachteten in einer retrospektiven Studie, dass im Vergleich mit
der zu erwarteten Frakturrate in einer Gemeinde, das Risiko nach erlebter Radiusfraktur
eine proximale Femurfraktur zu erleiden um das 1,4-fache fir Frauen und das 2,7-fache fir
Manner anstieg, das Risiko einer vertebralen Fraktur um das 5,2-fache fir Frauen und das
10,7-fache fir Manner. Klotzbuecher et al. (2000) berichteten ein 3,3-fach erhéhtes Risiko
far zukinftige Radiusfrakturen, ein 1,7-fach erhohtes flr vertebrale Frakturen und ein 1,9-
fach erhohtes Risiko fir proximale Femurfrakturen nach erfolgter Radiusfraktur.

Marshall et al. (1996) schlossen in ihrer Metaanalyse prospektiver Studien des
Zeitraumes 1985- 1994, dass alle Messlokalisationen dhnliche prédiktive Mdglichkeiten
(relatives Risiko 1,5 (95% ClI: 1,4-1,6)) fur den Abfall des BMD besitzen. Eine Ausnahme
bildeten Messungen der Wirbelsaule fur die Vorhersage vertebraler Frakturen
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(RR 2,3 (1,9-2,8)) und Messungen des proximalen Femurs fur Frakturen der selben
Lokalisation (RR 2,6 (2,0-3,5)). Die Messlokalisation Radius erbrachte folgende Odds
Ratios (OR): Radius 1,8; prox. Femur 1,4; LWS 1,5; Kalkaneus 1,6. Die OR gibt das
relative Risiko an, eine Fraktur zu erleiden (oder erlitten zu haben), wenn der Messwert
beispielweise um eine Standardabweichung unter dem Mittelwert liegt. Eine OR von 1,8
besagt folglich, dass das Risiko eine Radiusfraktur zu erleiden 1,8fach hoher ist als fir eine
Person, deren Messwert dem Mittelwert entspricht. Zusammenfassend folgerten Marshall
et a. (1996), dass die Vorhersage mittels DXA ebenso effektiv ist, wie die Abschétzung
eines Schlaganfallrisikos durch Blutdruckmessungen und besser als die Abschétzung des
Risikos far kardiovaskulére Erkrankungen durch Bestimmung des
Serumcholesterinspiegels. Fir ein flachendeckendes Screening mit DXA sahen die
Autoren jedoch auf Grund der Uberlappung der Messwerte mit gesunden Personen keine
Indikation.

Davis et a. (1994) wies darauf hin, dass Messungen an mehr als zwei
L okalisationen moglicherweise die Vorhersagekraft zukinftiger Frakturen verbessert. Dies
zeigten ebenfalls Ross et al. (1991, 1993) fur Wirbelsdulenfrakturen. Da der zukunftige Ort
der Fraktur nicht bekannt ist, missten fur eine optimale Beurteilung alle klinisch
relevanten Lokalisationen evaluiert werden (O’ Gradaigh et a., 2003).

Diese diskrepanten Einschétzungen zeigen, dass es von grol3er Bedeutung ist,
weitere Bemihungen auf diesem Gebiet zu unternehmen, damit das Risiko zukinftiger
Frakturen durch exakte Erfassung des Knochenstatus frihzeitig und zuverldssig erfasst

werden kann.

2.3. Mikrostrukturanalyse mittels M ikr ocomputertomographie

2.3.1. Historische Entwicklung und technische Grundlagen der Mikrocomputer -
tomographie

Das Mikro-CT ist ein bildgebendes Verfahren zur Erzeugung von isotropen 3D
Datensétzen und bietet die Moglichkeit, die Architektur des trabekuldren Netzwerkes des
Knochens hochauflésend, nicht destruktiv und quantitativ zu messen (Feldkamp et
al., 1989; Kuhn et al., 1990; Mduller et a., 1997; Odgaard et a., 1997). Die
Histomorphometrie ermdglicht zwar eine Bestimmung von Trabekeldicke und
Trabekelabstand (Merz et al., 1967; Merz et al., 1970; Parfitt, 1983), jedoch nur in
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2-dimensionalen Schnitten. Es konnen nur Modellannahmen in der dritten Dimension, tber
die in 2D-Schnitten gewonnenen Ergebnisse, gemacht werden (Engelke et al., 1999).

1981 konstruierte Feldkamp einen CT-Scanner mit Mikrofokusrontgenquelle,
sensitiver Videokamera und fluoreszierenden Screen (Ritman, 2004). Durch Modifizierung
des Facherstrahl-geometrischen Rekonstruktionsalgorithmus von Herman entwickelte
Feldkamp in Zusammenarbeit mit Davis die Kegelstrahlgeometrie (Feldkamp et al., 1989).
1984 begann die Entwicklung der ersten Mikro-CT-Scanner von Elliott mit
Nadelstrahlgeometrie, einer Rontgenrdhre mit 15 pum  Kollimator, einem
Szintillationszéhler als Detektor und einer Aufldsung von 15 um (Elliott et al., 1984). Ein
Meilenstein war die Publikation Feldkamps 1989, der mit Kegelstrahlgeometrie,
Mikrofokusréhre, und Bildverstérker bei einer Auflosung von 70 um arbeitete, um die
Keramikstruktur in Turbinenmotoren zu analysieren.

Scanner mit Parallelstrahlgeometrie und Synchroton als Rontgenguelle benutzten
Engelke (1989), Bonse (1994) und Kinney (1995), jedoch mit unterschiedlichen
Detektoren (Engelke: Photodioden; Bonse und Kinney: charge-coupled device [CCD-
Array]) und Auflésungen (Engelke: 50 um; Bonse: 8 um; Kinney: 20 um). 1996 sellte
RlUegsegger ein  kommerziell verfigbares Gerdt mit  Facherstrahlgeometrie,
Mikrofokusrohre, CCD-Detektor und einer Auflésung von 20 um her. Dieses ist
welitgehend identisch mit dem heutigen Gerét von Scanco (Zurich, Schweiz).

Weitere heute kommerziell vertriebene Scanner sind:
» Stratec  (Pforzheim,  Deutschland: 12 Nadelstrahlengeometrie,
Mikrofokusrohre [Reflexionstarget: 50 um x 150 um], Halbleitdetektor und
30 um Auflésung)
» Skyscan (Aartselaar, Belgien: Kegelstrahlgeometrie, Mikrofokusréhre
[Reflexionstarget: 8 um], CCD-Array und 15 um Auflésung)

Mit diesen Gerdten koénnen Proben variabel zwischen Quelle und Detektor
angeordnet werden und sind nicht auf das Drehzentrum einer rotierenden Quell-Detektor-
Kombination festgelegt (Engelke et al., 1999). Die Auflosung des Mikro-CT liegt im
Bereich zwischen 5um und 50um, was bel der Parallelstrahlgeometrie vor allem vom
Detektor, bei der Facherstrahlgeometrie von der Fokusgroi3e der Rontgenréhre abhangig
ist. Bel einer isotropen Erhdhung der Auflésung um den Faktor 10 bendtigt man, bei
gleichbleibendem Probendurchmesser, eine um 10000 héhere Quantenzahl (Graeff et al.,
1991). Die Quantenzahl, die dieser Intensitét entspricht, wird von der Réhrenleistung
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bestimmt. Bei Verringerung der Fokusgrofde, zum Erzielen einer htheren Auflésung,
reduziert sich die Rohrenleistung. Daher ist ein moglichst kleiner Focus bei zeitgleicher
Intensitétssteigerung nicht madglich. Dies bedingt fir das Mikro-CT kleine
Probendurchmesser (<5cm) und von der Auflésung abhéangige Messzeiten, die im Minuten
bis Stundenbereich liegen (Engelke et al., 1999).

Diese Gesichtspunkte fiihrten in der Entwicklung des Mikro-CT zum Ubergang von
der Facherstrahlgeometrie (Riegsegger et al., 1996) zur Kegelstrahlgeometrie (Engelke et
al., 1998). Dies bringt zwar eine Verklrzung der Scanzeit mit sich, stellt jedoch einen
technisch héheren Aufwand dar, da ein Flachendetektor anstelle eines Zeilendetektors und

ein wesentlich komplizierterer Rekonstruktionsalgorithmus benétigt wird.

Folgende mikrostrukturelle Parameter konnen mittels Mikro-CT untersucht werden:

. »BoneVolume Fraction® (BV/TV) in %: Volumetrischer Anteil des Knochens am
Gesamtvolumen einer gemessenen Probe.

. » connectivity-Density” (Conn. D) in /mm3: Mal3 fur die Vernetzung des
trabekuléren Geflechtes. Konnektivitét ist die maximale Anzahl von Verbindungen,
die innerhalb des Netzwerkes unterbrochen werden kdnnen, ohne das Netz als
Ganzesin zwei nicht mehr miteinander verbundene Telle zu unterbrechen (Feldkamp
et a., 1989). Eine prazise mathematische Definition und topologische M ethoden
findet sich in der Studie von Odgaard und Gundersen (1993).

. Geometrischer Grad der Anisometrie (DA), dimensionslos. Parameter zur
Quantifizierung der rdumlichen Asymmetrie bestimmt durch die ,, Mean Intercept
Length“-Methode (Harrigan und Mann 1984). Je hoher DA ist, desto mehr liegt eine
Orientierung der Knochen- und Hohlenstruktur in einer bestimmten Richtung
innerhalb der Probe vor.

. »otructure Model Index® (SM1), dimensionslos: Beschreibung der relativen
Zusammensetzung des trabekuldren Knochens aus Platten und Staben. Werte fir
reales Trabekelnetzwerk in der Regel zwischen 0 und 3 (Hildebrand und Ruegsegger
1997b); O= ideale Platten, 3= ideale Stébe. Berechnet wird der SMI durch eine
Differentialanalyse der triangulierten Knochenoberflache (Hildebrand und
Ruegsegger, 1997hb).

13
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. »-Mean Trabecular Thickness® (Tb.Th) in um: Direkte und modellunabhéngige
Bestimmung der Trabekeldicke und Trabekelabstand (Hildebrand und Ruegsegger
1997a). Die lokale Dicke an einem bestimmten Punkt innerhalb des trabekuléren
Knochens wurde dabel definiert als der Durchmesser des groftmoglichen Kreises,
welcher den Punkt enthélt und komplett innerhalb des Knochens zu liegen kommt.
Th.Th gibt den Durchschnitt der lokalen Dicken aller Knochenvoxel wieder.

. »Mean Trabecular Separation” (Th.Sp) in pm: Bestimmung erfolgt analog zu Th.Th,
nur fur digjenigen Voxel, welche nicht dem Knochen zugeordnet werden, d.h. deren
Dichte unterhalb des festgesetzten Schwellenwertes liegt.

. » rrabecular Number® (Th.N) in /cm: Umkehrfunktion der mittleren Distanz
zwischen den Achsen der Platten und Stébe in trabekuldrem Knochen (Ulrich et
al.1999). Es handelt sich ebenfalls um einen modellunabhangigen Parameter.

2.3.2. Validitat und Prézision der Mikrocomputertomographie

Das Mikro-CT ds neuere Methode in der experimentellen Anwendung, muss sich
ebenfalls den bereits beim DXA untersuchten Kriterien, der Validitét und Prézision
(Reproduzierbarkeit) stellen. Die Ergebnisse des Mikro-CTs wurden weitgehend mit der
traditionellen Histomorphometrie verglichen, welche bis dahin als Goldstandard galt.

In ihrer Studie zur Validitét des Mikro-CTs verglichen Kuhn et al. (1990) Mikro-
CT-Bilder von 6 mm grof3en Knochenwdirfeln und optische Bilder von korrespondierenden
histologischen Schnitten. Sie fanden an menschlichen trabekulédren Knochenproben
unterschiedlicher Lokalisationen (proximale Tibia, proximaler Humerus;, LWK 1, LWK2,
proximales und distales Femur, distaler Radius und Beckenkamm) Korrelationen zwischen
r=0,85 (Th.Th.) und r=0,91 (BV/TV) sowie Unterschiede zwischen 3,2% (BV/TV) und
10,5% (Th.Th). Die Arbeitsgruppe um Riegsegger (Muller et al., 1998) beurteilte in einem
Teil der Biomed-I-Studie die trabekulére Knochenstruktur von Beckenkammbiopsien
durch die konventionelle Histomorphometrie und durch Mikro-CT. 63 Proben von Frauen
und Mannern wurden post mortem entnommen und beiden Verfahren unterzogen. Die
Ergebnisse wiesen hohe Korrelationen (p<0,0001) fur BV/TV (r=0,93), BSTV (r=0,91),
Th.Th. (0,84) und Th.Sp. (0,91) auf. Die Mittelwertunterschiede zwischen der Histologie
und den Mikro-CT-Messungen erreichten Werte von 2,5% (BV/TV) bis 6,1% (Th.Th).

Auch bei der Analyse pathologischer Knochenbefunde konnten signifikante

Korrelationen zwischen der Histomorphometrie und der Mikro-CT nachgewiesen werden.
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Die Validitét des Mikro-CTs wurde von Uchiyama et al. (1997) an Proben des Os ilium
von 15 Patienten mit unterschiedlichen metabolischen Knochenerkrankungen bestimmt.
Die Ergebnisse wurden mit konventionellen histomorphometrischen Werten verglichen.
Die Korrelationskoeffizienten wiesen Werte von r=0,76 (Th.N; p<0,005) bis
r=0,95 (BV/TV, p<0,0001) auf. Ito et a. (1998) fand Korrelationen zwischen der Mikro-
CT und der Histomorphometrie von bis zu r=0,86 (Th.N) in Beckenkammbiopsien von
Patienten mit Osteoarthrose.

Balto et al. (2000) untersuchte das hochaufldsende Mikro-CT im Vergleich mit der
Histologie an Mandibulae von Mausen. Die Ergebnisse wiesen eine hohe Korrelation
zwischen Mikro-CT und Histologie r=0,995 (p<0,0001), mit einer mittleren Differenz von
3,7% (0,7%-6,9%) zwischen den beiden Methoden auf. Der Standardmessfehler des
Mikro-CT betrug 3,4% (2,1%-6,4%) fir den Durchschnitt aler Parameter, der
Standardmessfehler der Histologie 4,9% (3,5%-6,5%). Die Autoren zeigten, dass die
Mikro-CT eine nicht-invasive Methode ist, die vergleichbare Messwerte wie die Histologie
erbringt.

Nagele et a. (2004) testeten den Effekt der Repostionierung und der
systematischen Verschiebung der Interessensregion innerhalb von Knochenproben auf die
guantitative Analyse der trabekuléren Mikrostruktur. Diese wurden bei 28 Proben aus
verschiedenen Stellen des menschlichen Skeletts (Schenkelhals, Trochanter major, LWK 2
und distaler Radius) mittels Mikro-CT beurteilt. Die Proben wurden aus 200 Mikro-CT-
Messungen ausgewdhlt, um eine grofe Breite an bone volume fraction (BV/TV)
abzudecken. Die Ergebnisse wiesen eine hohe Reproduzierbarkeit auf (CV% = 0,64% bis
1,29% fur BV/TV an unterschiedlichen Lokalisationen). Am distalen Radius zeigte sich
eine Prézision von CV=0,26% (SMI), 1,29% (BV/TV) bis 3,75% (Th.Th.).

Eckstein et al. (2007) wiesen mittels Mikro-CT an 165 Préparaten dlterer Personen
signifikante Geschlechtsunterschiede der trabekuldaren Mikrostruktur an gewissen
skelettalen Lokalisationen auf. Bei Mannern konnte am distalen Radius und am
Schenkelhals eine eher plattendhnliche Strukture, dickere Trabekel, einen kleineren
Trabekelabstand, eine hohere Trabekelzahl, eine hohere Konnektivitdt, und ein hoherer
Grad der Anisotropie im Vergleich zu den Werten der Frauen (p<0.05) festgestellt werden.
Am Beckenkamm, Kalkaneus und den Wirbelkérpern konnten hingegen keine
Geschlechtsunterschiede beobachtet werden. Das Ausmal’ der Geschlechtsunterschiede der
trabekuldaren Struktur fallt mit der beobachteten unterschiedlichen Frakturinzidenz

epidemiologischer Studien zusammen.
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2.3.3. Studien zum Thema Frakturrisiko und trabekulare Mikrostruktur

Da BMD-Messungen betrachtliche Uberlappungen zwischen Patienten mit Frakturen und
deren Kontrollgruppe zeigen (Melton et al., 1989), wird angenommen, dass der BMD
alleine das Frakturrisiko nicht ausreichend erklért, die Knochenqualitdt hingegen eine
Schltsselrolle in der biomechanischen Kompetenz des Knochens spielen kdnnte (Legrand
et a., 2000)

Kleerekoper et al. (1985) und Ito et a. (1998) verglichen Parameter der 3-
dimensionalen Mikrostruktur des iliakalen trabekuldren Knochen zwischen Patienten mit
vertebralen osteoporosebedingten Kompressionsfrakturen und Kontrollpatienten ohne
Fraktur. Ito et a. (1998) nutzten das Mikro-CT und Kleerekoper et al. (1985) leiteten
indirekte Schatzungen der dreidimensionalen Parameter an Messungen der histologischen
Schnitte ab. Patienten mit Fraktur zeigten signifikant niedrigere Mittelwerte (1,03 +/-
0,15vs. 1,26+/-0,26; P<0,005) fur die mittlere trabekulére Plattendichte, Th.N. und
Conn.D. (Kleerekoper, 1985) sowie fur BV/TV und Th.N. (Ito et al., 1998), einen
signifikant hdheren Mittelwert fur die Th.Th (Kleerekoper et a., 1985) sowie Th.Sp. (Ito &t
al., 1998). Bei Ito et al. (1998) unterschieden sich dagegen Th.Th.-Werte der beiden
Gruppen nicht signifikant. Die dreidimensionale Analyse zeigte, dass die Werte der BS/BV
zwischen den beiden Frakturen unterscheiden kann (Ito et al., 1998). Die Ergebnisse
zeigten, dass en Zusammenhang der Parameter der dreidimensionalen
strukturverbundenen Knochenoberflachendichte sowie des BV/TV mit osteoporotischen
Frakturen besteht (Ito et a., 1998).

Legrand et al. (2000) stellten fest, dass sich nach Angleichung des Alters, des Body
mass index und des BMD keine signifikanten Unterschiede zwischen Gruppen mit und
ohne vertebrale Frakturen der histomorphometrisch untersuchten Beckenkammbiopsien fir
BV/TV oder Th.Th. fanden. Im Gegensatz dazu waren die Mittelwerte des ICI
(Interconnectivity Index) und des Th.Sp. signifikant hoher, sowie die des Th.N. niedriger
bei Patienten mit mindestens einer vertebralen Fraktur. Logistische Regressionsanalysen
zeigten, dass BMD, BV/TV und alle architektonischen Parameter signifikante Pradiktoren
von multiplen (mindestens drei Briiche) vertebralen Frakturen waren. Die Odds ratio fr
eine Standardabweichung reichte von 2,2 fir das Star Volumen bis 3,7 fur ICI. Die Odds
ratio der BMD der Wirbelsdule betrug ebenfalls 2,2.

Ciarelli et a. (2000) konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (mit/ohne femorale Fraktur) in femoralen Knochenproben fir BV/TV bei Th.N
und Conn. D mittels Mikro-CT finden. Unterschiede der beiden Gruppen zeigte jedoch der

16



2 - Literaturibersicht

DA (geometrischer Grad der Anisometrie). Die Frakturgruppe hatte eine signifikant starker
anisotrop orientierte Struktur as die Kontrollen, auch nach Anpassung des BV/TV. Dies
wurde auf eine relative Abnahme der quer zur priméren Krafteinwirkung liegenden
Trabekel zurtickgefihrt.

2.3.4. M echanische Festigkeit destrabekularen Knochens

Die mechanische Festigkeit des trabekul&ren Knochens ist primé abhangig von der
apparenten Knochendichte (Rice, 1988; Hodskinson und Currey, 1992). Die Autoren
zeigten, dass allein durch deren Bestimmung mechanische Parameter von Knochenproben
in einem weiten Dichtebereich gut abgeschétzt werden kénnen. Jedoch wurde beobachtet,
dass dartiber hinaus die Architektur des trabekul&ren Knochens eng mit den mechanischen
Eigenschaften in Verbindung stent (Meyer, 1967; Wolff, 1870, 1892) und ihrerseits
mal3geblich von den Kréften beeinflusst wird, die auf den Knochen wirken (Koch 1917).
Diese Theorie (sog. Wolffsches Gesetz) impliziert, dass die Architektur des trabekuléren
Knochens Ausdruck seiner mechanischen Beanspruchung ist. Folglich kann die
Bestimmung der mechanischen Festigkeit des Knochens verbessert werden, wenn auch
mikrostrukturelle Parameter mit einbezogen werden (Parfitt, 1992; Goldstein et al., 1993;
Snyder et al. 1993). Goulet et a. (1994) beobachteten an menschlichen trabekuléren
Knochenproben verschiedener metaphysérer Lokalisationen eine hohe Korrelation (r=0,91)
zwischen BV/TV und der Versagenslast. Bel einer Kombination von BV/TV mit DA
wurden noch héhere Korrelationen mit der Versagenslast gefunden (r=0,95).

Im Hinblick auf die mechanischen Eigenschaften und die Elastizitdt des Knochens
untersuchten Ulrich et a. (1999) den Vorhersagewert unterschiedlicher 3D-
Strukturparameter aus verschiedenen Skelettregionen. Dabei erfolgte sowohl die
Ermittlung als auch die Computersimulation zur Bestimmung mechanischer Eigenschaften
dieser Parameter ( Finite-Elemente Modellierung) auf Basis von Mikro-CT Analysen. An
spongitsen Proben der lumbalen Wirbelsaule, des Femurkopfes, des Kalkaneus und des
Beckenkamms wurden die Korrelationen der mikrostrukturellen Parameter (BV/TV,
Tb.Th, Th.Sp., Tb.N., und DA) mit den mechanischen Parametern (Young's moduli,
Poisson’s ratios und Shear moduli) ermittelt. Die Korrelationen lagen deutlich héher |
wenn zusdtzlich zu BV/TV ein weiterer mikrogruktureller Parameter miteinbezogen
wurde. Am Femurkopf konnten die Korrelationskoeffizienten von r=0,73 (BV/TV;
Young’s modulus) bis auf 0,91 (BV/TV, DA und Young's modulus) erhdht werden. Der
hochste Wert fr r lag bei 0,96 (BV/TV, DA, Th.Sp. und Y oung’'s modulus).
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Matsuura et a. (2007) bestétigten diesen Zusammenhang der mechanischen Festigkeit des
Knochens und der mikrostrukturellen Parametern an Uber 600 Knochenproben
unterschiedlicher skelettaler Lokalisation. Die Ergebnisse legten nahe, dass die Beurteilung
der mechanischen Eigenschaften durch die zusétzliche Verwendung des Mikro-CT
verbessert werden konnte.

Die Ergebnisse der bisherigen Studien weisen darauf hin, dass die Bestimmung der
mechanischen Festigkeit des trabekuldren Knochens mittels Mikro-CT und unter
Umstanden auch die Diagnose der Osteoporose verbessert werden konnte durch zusétzlich

zur BMD quantifizierte mikrostrukturelle Parameter.

2.4. M echanische Ver sagenstests am distalen Radius

Biomechanische Tests ermdglichen die objektive Bestimmung von Bruch- bzw.
Versagenslasten am distalen Radius, die direkt mit den densitometrischen Ergebnissen
verglichen werden konnen. Auf diese Weise konnen Vor- und Nachteile einzelner
Methoden direkt beurtellt werden. Es ist jedoch nicht moglich aus den experimentell
ermittelten Versagenslasten direkt auf das Frakturrisiko zurtickzuschlief3en, da sich die
(z.B. bei einem Sturz) einwirkenden Kréfte zwischen Individuen unterschiedlicher
Korpergrolen und Korpergewichte unterscheiden (Hayes et al., 1997 ; Myers und Wilson,
1997 ; Duan et al., 2001; Robinovitch et al., 1991).

Folgende biomechanische Tests wurden bisher am distalen Radius durchgefiihrt (Abb.2):

. A: 3-Punkt Biegetest des Radiusschaftes.
. B: Axiale Kompression eines plan-parallelen Querschnittes der distalen Metaphyse,
welcher perpendikuldr zur Léangsachse des Knochens gewonnen wird.

. C: Sturzsimulation auf ausgestreckter Hand.

Eine Vielzahl biomechanischer Tests des Radius wurde durchgefiihrt und die jeweiligen
Korrelationen zu den entsprechenden Ergebnissen der Densitometrie bestimmt. Die
Tabellen 2, 3 und 4 geben einen Uberblick tiber Studien des 3-Punkt Biegetestes, der
axialen Kompression und der Sturzsimulation einschliefdlich der Korrelationen mit
verschiedenen Knochendichtemessungstechniken.

Im allgemeinen Vergleich der verschiedenen mechanischen Tests zeigten sich in

den aufgefihrten Studien die hochsten Korrelationskoeffizienten zwischen Densitometrie
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und Versagenslast beim 3-Punkt Biegetest und der axialen Kompression (siehe Tabelle 2,
3). Die Sturzsimulation auf ausgestreckter Hand zeigte hingegen deutlich niedrigere
Korrelationen (siehe Tabelle 4). Im 3-Punkt Biegetest und in der axialen Kompression
liegen kontrolliertere mechanische Bedingungen als in der Sturzsimulation vor, welches
eine Erklarung dafir geben konnte. Dieses Ergebnis bestétigten Eckstein et al. (2002) in
einem direkter Vergleich der drei Methoden. Folgende Korrelationskoeffizienten wurden
bestimmt: DXA (BMC) und 3-Punkt Biegetest (r=0,89), DXA (BMC) und axialer
Kompressionstest (r=0,82), DXA (BMC) und Sturzsimulation (r=0,73). Im Drei-Punkt-
Biegetest bricht der Knochen beinahe immer an der Seite der applizierten Kraft,
wohingegen sowohl in der Sturzsmulation als auch klinisch eine grof3e Bandbreite
verschiedener Frakturtypen gegeben ist (Lochmuller et a., 2002; Lill et a., 2003).

Dartiber hinaus untersuchten Eckstein et a. (2004) die Korrelation zwischen
verschiedenen mechanischen Testungen an den Radii der gleichen Probanden. Diese
ergaben eine Korrelation von r=0.79 zwischen der axialen Kompression und dem 3-Punkt
Biegetest, r=0,78 zwischen axialer Kompression und Sturzsimulation und r=0,68 zwischen
der axialen Kompression und dem 3-Punkt Biegetest (GrofRenunterschied der Korrelation
in diesem Fall nicht signifikant). In einigen Studien (Eckstein et al., 2000; Njeh et al.,
2000; Wu et al., 2000; Pistoia et al., 2001) wurden densitometrische Messungen unter In-
situ-Bedingungen durchgefihrt in allen anderen an explantierten Knochen (Tabellen 2-4).
Ein Vergleich zwischen verschiedenen ortsspezifischen densitometrischen Verfahren wies
unterschiedliche Ergebnisse und keine eindeutige Praferenz fur eine dieser Methoden auf
(Spadaro et a., 1994; Augat et al.,1998; Gordon et al., 1998; Njeh et al., 2000; Wu et al.,
2000).

Bedingt durch die Heterogenitdt des Skelettes, stellte sich heraus, dass die
Knochendichtemessung mit DXA am Radius selbst eine hohere Korrelation mit den
radialen Versagenslasten besitzt als die DXA-Messungen an anderen Korperstellen (z.B.
Femur, Wirbelsdule) (Eckstein et al., 2002). Die Kombination ortspezifischer (Radius) und
nichtortspezifischer (Femur, Columna vertebralisy DXA Parameter zeigte eine
Verbesserung der Vorhersage der Versagenslast bzw. des Frakturrisikos im 3-Punkt
Biegetest, jedoch nicht in der axialen Kompression oder der Sturzsimulation (Eckstein et
al. 2002).
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Abbildung 2: Biomechanische Tests am distalen Radius (aus Lochmller E.M., Lill C.A., Kuhn V.,
Schneider E., Eckstein F. Radius bone strength in bending, compression and falling and its
correlation with clinical densitometry at multiple sites. J. Bone Miner. Res. 17(9): 1629-1638,
2002; gezeichnet von Russ H, Anatomische Anstalt Minchen)

2.4.1. Drei-Punkt Biegetests:

Wilhelm et a. (1999) bestimmten eine hohe Abhangigkeit zwischen den geometrischen,
kortikalen Messparametern des pQCT und der Versagenslast beim 3-Punkt Biegetest. Fur
die gesamte Querschnittsflache ergab sich r?=0,79 (p<0,01) und fiir die kortikale Flache
r’=0,94 (p<0,001). Eckstein et a. (2002) fiihrten am linken Radius DXA-Messungen und
mechanische Tests durch. Sie folgerten, dass das Versagen des Knochens beim Sturz eher
durch die mechanische Festigkeit gegenliber axialer Kompression als gegeniiber der 3-
Punkt Biegung bestimmt wird. Lochmiiller et al. (2002) untersuchten am selben Kollektiv
die Korrelationen des DXA, pQCT, QCT und QUS und den radialen Bruchlasten unter 3-
Punkt Biegung, axialer Kompression und Sturzsimulation. Alle nicht-seitenspezifischen
Messungen zeigten signifikant niedrigere Korrelationskoeffizienten als die ortsspezifische
DXA und pQCT. Dea QUS des Kakaneus tendierte zu niedrigeren
Korrelationskoeffizienten als andere ortsspezifische und nicht ortsspezifische Analysen
von 3-Punkt-Biegetests, wies jedoch &qguivalente Ergebnisse wie DXA in der
Sturzsimulation auf. Hudelmaier et al. (2004) stellen keine signifikante Verbesserung der
Vorhersage der Versagenslast im Drei-Punkt-Biegetests durch QUS Parameter im
Vergleich zu DXA adleine fest. Durch pQCT hingegen waren jedoch geringfligige

zusatzliche Informationen zu gewinnen.
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Tabelle 2: 3-Punkt Biegetest und Knochendichtemessung des distalen Radius

Autor Krafteinleitungs | Probanden | Densitometrie |Variable Korreation, r
geschwindigkeit
Wilhelm et | 0.08 mm/s 12 pQCT Rad Tot A 0.89
al. (1999) Crt A 0.97
' pol 0.93
Rool 0.96
SSl ol 0.99
Ecksteinet | 6.5mm/s 100 DXA Rad BMC 0.88
al. (2002) DXA Rad BMD 0.89
DXA Tot B BMC 0.76
DXA Tot B BMC 0.74
DXA Neck BMD 0.69
DXA Neck BMC 0.61
DXA Troch BMD 0.62
DXA Troch BMC 0.61
DXA Fem BMD 0.68
DXA Fem BMC 0.62
DXA SPap BMD 0.59
DXA SPap BMC 0.54
Combi DXA 0.91
Lochmuller |6.5mm/s 119 DXA Rad BMC 0.89
et al. (2002) DXA Rad BMD 0.88
DXA Ulna BMC 0.87
DXA Ulna BMD 0.86
DXA R+U BMC 0.89
DXA R+U BMD 0.89
PQCT 4% Tot Cnt 0.75
Trab Cnt 0.53
Hudelmaier |5 mm/min 70 DXA BMC 0,96
et al. (2004) PQCT Crt. Cnt. 0,79
Crt. area 0,96
Crt. Th. 0,93
QUS SOS 0,64

AbkiUrzungen: Ap, anterior-posterior; Cnt, Knochenmineragehalt durch pQCT; Combi, combination
verschiedener Variablen in einem Multi Regressionsmodel; Crt, cortical; |, polarer Tragheitsmoment; Ry,
section modulus; Rad, Radius; R+U, Radius und Ulna; SOS, speed of sound ; SP, spine; SSI, dress strain
index; Th., thickness ; Trab, trabecular; Tot, total; Tot B, total body; Troch, Trochanter; Neck, Hals
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2.4.2. Axiale Kompression:

Horsman und Currey (1983) bestimmten den BMC durch Photonenabsorptiometrie (PA)
und die kortikale Breite (CW) durch radiographische Morphometrie . Allgemein erlaubte
der BMC préazisere Schétzungen der mechanischen Eigenschaften in axialer Kompression
alsdie CW.

Louis et al. (1995) bestimmten mittels pQCT die kortikale Dicke, die kortikale
BMD und den kortikalen BMC und ftihrten im Anschluss axiale Kompressionstests durch.
Dasich die hochste Korrelation zwischen der maximalen V ersagenslast und der BMC (r2 =
0.87) zeigte, folgerten sie, dass der kortikale BMC mittels pQCT fir eine Vorhersage der
Bruchlast im axialen Kompressionstest am besten geeignet ist.

Gordon et al. (1998) fertigten zur Beurteilung der Vorhersagekraft der
mechanischen Festigkeit Magnetresonanztomographiebilder (MRT) und pQCT Bilder an.
Der BMD wurde durch DXA und pQCT bestimmt. Widgerowitz (2000) untersuchte die
trabekuldre Struktur mittels Computerberechnung auf Basis von digitalisierten
Rontgenaufnahmen. Beide Studien zeigten eine geringfligige, jedoch nicht signifikante
Verbesserung der Vorhersage der Versagenslast durch Rontgenaufnahmen, pQCT und
MRT gegeniiber dem BMD des DXA. Widgerowitz (2000) erhielt dartiber hinaus héhere
Korrelationen zwischen Versagenslast und pQCT als zwischen Versagenslast und der
durch CT ermittelten Querschnittsflache. Troy et a. (2007) zeigten jedoch, dass eine
,hicht-axiale“, und physiologisch daher eher relevante Belastung bereits bei geringerer
Krafteinwirkung (1448 N) zu einem Versagen des distalen Radius fuhrt als axiale
Kompression (2752N). Anderungen des BMD von + 2% und +4% abweichend vom
Grundmodell beeintréchtigten nichtlinear in beiden Serien die vorhergesagte
Knochenfestigkeit (-8,4% bis 4,6% bei Veranderung des BMD von £ 2%).

Tabelle 3: Axiale Kompression und Knochendichtemessung des distalen Radius

Autor Krafteinleitungs | Probanden | Densitometrie |Variable Korreation, r
geschwindigkeit

Horsman 0.8 mm/s 17 SPA Rad BMC 0.83

und Currey

(1983)

Louiset al. | Keine Angabe 33 pQCT Crt Cnt 0.87

(1995)

Gordon et 0.5 mm/s 9 DXA Rad BMD 0.76

al. (1998) pQCT Trab D 0.73
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Widger owitz | 7 mm/s 29 DXA Rad BMD 0.87
et al. (2000) Ra Red Trab Struc 0,91
Ecksteinet | 0.8 mm/s 105 DXA Rad DXA |BMC 0.82
al. (2002) Rad BMD 0.76
DXA Tot B BMC 0.67

DXA Tot B BMD 0.65

DXA SPap BMC 0.53

DXA SPap BMD 0.45

Lochmuller | 0.8 mm/s 124 DXA Rad BMC 0.84
et al. (2002) DXA Rad BMD 0.78
DXA Ulna BMC 0.80

DXA Ulna BMD 0.79

DXA R+U BMC 0.83

DXA R+U BMD 0.80

pQCT Tot Cnt 0.75

Trab Cnt 0.53

Lochmuller | 0.8 mm/s 124 DXA Rad BMC 0.62
et al. (2002) DXA Rad BMD 0.65
DXA Ulna BMC 0.57

DXA Ulna BMD 0.66

DXA R+U BMC 0.60

DXA R+U BMD 0.67

pQCT Tot Cnt 0.61

Trab Cnt 0.55

Abkilrzungen, die nicht unter Tabelle 4 erlautert sind: Ra, radiographic absorptiometry; SPA,
Singel photonenabsorptiometrie

2.4.3. Sturzsmulation:

Bei Vergleich der verschiedenen Studien der Sturzsimulation zeigen sich Unterschiede im
Versuchsaufbau. Augat et a. (1996), Wu et al. (2000) und Mller et al.(2003) fixierten den
isolierten Radius am proximalen und distalen Ende, welches einem Biegungstest nahe
kommt. Augat et a. (1998) und Njeh et al. (2000) hingegen befestigten die Karpalknochen
und leiteten die Kraft durch das intakte Handgelenk ein. In den anderen Studien wurde der
gesamte intakte Unterarm mit Weichteilmantel getestet und die Kraft auf die Hand
appliziert (Myers et al., 1991; Myers et al., 1993; Spadaro et al., 1994; Eckstein et al.,
2002; Lochmiiller et al., 2002; Pistoia et a., 2002). Des weiteren unterschieden sich die
genannten Studien in der Krafteinleitungsgeschwindigkeit. Diese reichten von 0,4 bis

100mmV/s. Bei Betrachtung der Studien lasst sich kein ersichtlicher Zusammenhang
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zwischen der Krafteinleitungsgeschwindigkeit der Tests und der GréR3e der Korrelation
zwischen der Knochendichtemessung und der Festigkeit des Knochens erkennen.
Ahnliches zeigte Courtney et al. (1995), die diesen Zusammenhang am proximalen Femur
systematisch fur Geschwindigkeiten von 2 mm/s und 100 mnvs untersuchten. Sie fanden
lediglich einen Anstieg der Versagenslast des Femur von ungefdhr 20% bei hoheren
Geschwindigkeiten.

Myerset al. (1991) stellten fest, dass in Studien mit SPA der BMC zur Vorhersage
des Frakturrisikos geeigneter ist als der BMD. Berechnete Geometrie-basierte Parameter
aus der SPA bzw. DXA wiesen tendenziell noch hohere Korrelationen mit der
Versagenslast auf als der BMC. Augat et a. (1996, 1998) und Miller et al. (2003)
bestétigten dies im Bezug auf DXA- und pQCT-Messungen. Dartiber hinaus zeigten
Mdller et al. (2003), dass die Zugabe von Werten der Knochengeometrie die Mdglichkeit
der Hervorsage der Festigkeit des Knochens verbessert, wobei die Kombination mehrerer
Variablen noch besser zu sein scheint als einzelne Parameter. In den Studien von Augat et
al. (1996 und 1998) ergaben sich dabei in der Regel hohere Korrelationen fur kortikale
Messwerte am Schaft, auch wenn der Radius in der distalen Metaphyse frakturierte.
Lochmiller et al. (2002) und Mduller et a. (2003) hingegen beschrieben dhnliche
Korrelationen fur beide Lokalisationen. Im leichten Gegensatz zu den Ergebnissen von
Mdller et a. (2003) steht die Studie von Hudelmaier et al. (2004), die nur eine
grenzwertige, jedoch keine signifikante Verbesserung der Vorhersagekraft der
mechanischen Festigkeit anhand von kortikalen Geometrie-Parametern aus der pQCT
fanden. Dies steht in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Formica et al. (1998), die
keine verbesserte Unterscheidung zwischen Personen mit und ohne Fraktur vorfanden als
mittels DXA. Hudelmaier et a. (2005) zeigten, dass die MRT-Parameter
(Magnetresonanztomographie) Informationen unabhéngig vom BMD zur Vorhersage der
radialen Versagenslast liefern. BV/TV war jedoch in der Studie von Hudelmaier (2005) der
einzige Parameter, der zusétzliche Informationen tber die BMD hinaus liefert.

In den Analysen von Myers et al. (1993) zeigte sich ein relativ grof3er Unterschied
in der Korrelation der Geometrie-basierten Messgrofen und des BMC mit der
Versagenslast. Dies kann auf eine aufRergewodhnlich niedrige Korrelation des BMC
zurtickgefuhrt werden und konnte weder von Spadaro et al. (1994) noch von Augat et al.
(1998), Wu et al. (2000) oder Njeh et al. (2000) bestétigt werden. Die Versagenslasten der
beiden Studien von Myers et a. (1991 und 1993) zeigten deutliche Unterschiede mit einem
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Mittelwert von 1780N+650N (1991) und 3390N+1030N (1993). Ursachlich dafir kdnnten
die niedrigen Fallzahlen der beiden Studien sein.

Wu et a. (2000) verglichen SOS-Werte (SOS=Speed of Sound) von QUS-
Messungen der Phalangen mit BMD-Werten von pQCT- und DXA-Messungen. Es lief3
sich ein signifikanter Beitrag der QUS Ergebnisse zur Abschétzung der Versagenslast in
Kombination mit der BMD nachweisen. Sie fanden eine gleichwertige Korrelation zur
radialen Versagenslast im Vergleich zur ortsspezifischen (radialen) DXA und pQCT. Njeh
et a. (2000) schlussfolgerten ebenfalls, dass die Ultraschallmessung eine durchaus
konkurrenzfahige Methode gegentiber der pQCT oder der DXA sei, ermittelten jedoch eine
niedrigere Korrelation. Beide Autoren konnten einen signifikanten additiven Beitrag des
QUS zur ortsspezifischen DXA aufzeigen. Hudelmaier et al. (2004) fand jedoch bei QUS-
Messungen des Radius selbst keinen zusétzlichen Informationsgewinn. Einen
grenzwertigen Beitrag zur Verbesserung der Vorhersage der Versagenslast durch
hochauflésende computertomographische Messungen fanden Bonel et al. (2004) in ihrem
Vergleich mit dem durch DXA ermittelten BMC. Pistoia et al. (2002) stellten fest, dass
Analysen an mikro-FE Modellen, die auf 3D-pQCT Bildern beruhen, eine signifikant
hohere Korrelation mit experimentell ermittelten Versagenslasten aufweisen als DXA-

Messungen mit Versagenslasten.

Tabelle 4: Sturzsmulation und Knochendichtemessung des distalen Radius

Autor Krafteinleitungs | Probanden | Densitometrie |Variable Korreation, r
geschwindigkeit

Myers et al.|25mm/s 12 SPA BMC 0.79

(1991)

Myers et al.|25mm/s 24 DXA BMC 0.35

(1993)

Spadaro et | 0.4 mm/s 12 SPA BMC 0.92-0.94

al. (199%4) QCT Crt A 0.84-0.89

Augat et al.|1mm/s 19 pQCT CrtA 0.71-0.89

(1996)

Augat et al.|75mnvs 17 DXA BMD 0.70-0.73

(1998) pQCT Crt Cnt 0.72-0.86

Wu et al.|75mm/s 13 DXA BMD 0.67-0.75

(2000) pQCT CrtA 0.61-0.67

Njeh et al.|75mm/s 14 DXA BMC 0.78-0.88

(2000) pQCT CrtA 0.76-0.82

25



2 - Literaturibersicht

Eckstein et | 3.3 mm/s 85 DXA Rad DXA |BMC 0.73
al. (2002) Rad BMD 0.66
DXA Tot B BMC 0.56
DXA Tot B BMD 0.57
DXA SPap BMC 0.47
DXA SPap BMD 0.46
Lochmuller |3.3mm/s 102 DXA Rad BMC 0.70
et al. (2002) DXA Rad BMD 0.64
DXA Ulna BMC 0.65
DXA Ulna BMD 0.66
DXA R+U BMC 0.69
DXA R+U BMD 0.66
pQCT Tot Cnt 0.67
Trab Cnt 0.46
Pistoia et al.|3.3mm/s 54 DXA Rad BMC 0.69
(2002) BMD 0.55
Mdller et al. | 100 mm/s 21 DXA Rad BMC UD 0.87
(2003) BMD UD 0.77
BMC 1/3 0.84
PQCT Tot Cnt 0.89
Tot/Trap/CrtA 0.49-0.55
Hudelmaier | 100 mm/min 70 DXA BMC 0,76
et al. (2004) PQCT Total content 0,83
QuUS SOS 0,55
Bonel et al.|100mm/min 56 DXA BMC-meta 0,75
(2004) BMC-schaft 0,78
BMD-Meta 0,79
BMD-schaft 0,79
CT Den. Trab. 0,62
CNT Trab. 0,72
Hudelmaier | 100 mm/min 73 DXA BMD 0,79
et al. (2005) hrMRI BV/TV 0,73
Tb.N 0,39
Tb.Th. 0,69
Th.Sp. -0,59
Frac. Dim 0,21
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3. Fragestdlung

Auf Basis des oben zusammengefassten Standes der Literatur war es Ziel der von hier

durchgefiihrten experimentellen Arbeit, die folgenden Fragen zu klaren:

* Welche Korrelation weisen p-strukturelle Parameter des trabekuléren Knochens
des distalen Radius mit dem mechanischen Versagen des distalen Radius im
Vergleich zu DXA auf ?

= Konnen p-strukturelle Parameter in einem multiplen Regressionsmodell die
Vorhersage mechanischer Versagenslasten des distalen Radius tber die Messung

der Knochenmasse mit DX A hinaus verbessern ?

4. Material und M ethoden

4.1. Probanden/ Unter suchungsmaterial

Die Untersuchungen wurden an 164 formalinfixierten Unterarmen und den kontralateralen
Radii von Prgparaten durchgefuhrt, die in den Pr8parierkursen 2000-2002 der
Anatomischen Anstalt der Ludwig-Maximilians-Universitée Minchen zur Verfigung
standen. Die Spender hatten sich bereits einige Jahre vor ihrem Tod testamentarisch damit
einverstanden erklart, ihre Kérper dem Anatomischen Institut der Ludwig-Maximilians-
Universitat zum Zwecke der Lehre und Forschung zur Verfligung zu stellen.

Von den 164 Unterarmen wurden 22 wegen radiologisch nachgewiesenen oder als
fraglich befundeten distalen Radiusfrakturen oder auf Grund der Tatsache, dass
osteosynthetisches Material vorhanden war, ausgeschlossen. Weitere 12 Unterarme waren
in Folge von Versteifungen nicht zur mechanischen Testung geeignet, da sie nicht in die
uniaxiale mechanische Prifmaschine (Zwick 1445; Ulm; Deutschland) eingepasst werden
konnten.

Die endgultige Untersuchungsgruppe umfasste daher 130 Unterarme: 66 mannliche
(Lebensalter: 52,3 bis 99 Jahre; im Mittel: 79,7+9,13) und 64 weibliche (Lebensalter: 58,1
bis 98,2; im Mittel: 81,5+8,94). Angaben zu Korpergrof3e und Koérpergewicht sind in

Tabelle 5 zusammengestellt. Sie wurden von den Aufnahmeprotokollen der Leichen
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Ubernommen. Die Krankengeschichte der Patienten und die Todesursache waren nicht

bekannt.

Tabelle 5: Deskriptive Statistik der anthropometrischen Daten von Alter, Korpergewicht und Korpergroile

(Mittelwert und Standardabweichung):

Manner (n = 66) Frauen (n = 64) M.vs. F.
Alter 79,7+9,13 81,5+8,94 +2% ns
GrdRe (cm) 170,6 + 6,54 159,0 + 6,53 -7%  p<0,001
Gewicht (kg) 61,6 + 13,62 55,0+ 14,64 -11% p<0,05

4.2. Prépar ation und Roéntgenunter suchung der Unterarme

Nach Abschluss der Prgparierkurse wurden die rechten/linken Unterarme sorgféltig am
distalen Humerus abgetrennt. Die somit gewonnen Préparate umfassten eine mechanisch
intakte Hand mit Articulatio radiocarpalis, und ein intaktes Ellenbogengelenk. Die Cutis
und das Fettgewebe wurden von den Studenten des Anatomiekurses bereits entfernt,
Muskulatur, Sehnen, Bander, Membrana interossea und Gefél3e waren erhalten. Dariiber
hinaus wurden die kontralateralen Radii ohne Weichteilmantel entnommen. Um
Vorfrakturen auszuschlief3en und osteosynthetisches Material nachweisen zu kdnnen,
wurden die Unterarme sowie die isolierten Radii der Gegenseite vor der mechanischen
Testung in zwei Ebenen (anterior-posterior und lateral) gerontgt. Die Aufnahmen
umfassten den gesamten Unterarm einschlief3lich der Hand und des Ellenbogengelenks.
Dazu wurde ein Siemens Polydoros 50S Rontgengerét, eine Filmgrofle 35x43cm und eine
Belichtungszeit von 3.6 mAs lateral und 3.2 mAs a.p., genutzt. Der Film-Fokus Abstand
betrug 1.05 m. Die digitale Entwicklung der Bilder fand mit Kodak Direct View CR800
statt. Die isolierten Radii wurden in der Anatomischen Anstalt mit dem 48356A Faxitron
Rontgensystem von HP mit 55kV (Belichtungszeit 2-3 mAs) lateral und a.p. gerontgt. Der
verwendete Film war ein Structurix D7WT (Agfa). Der Ausschluss von Vorfrakturen
wurde von einem Radiologen (Dr. S. Metz) des Klinikums der Technischen Universitat

rechts der Isar (MUnchen) vorgenommen.
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4.3. Densitometrische M essungen mittels DXA

Die Bestimmung des Mineralgehaltes (BMC in g) und der flachenprojizierten Dichte
(BMD in g/lcmd) wurde mittels eines peripheren DXA Scanners (pDEXA; Norland/Stratec,
Pforzheim, Deutschland) durchgefuihrt. Der Strahlengang erfolgte in anteriorer-posteriorer
Richtung. Es wurde sowohl an der distalen Metaphyse (1 cm Lange; proximal des
Articulatio radiocarpalis) als auch am Schaft (1cm Lénge; bei ca. 33% der gesamten
Knochenlange) eine ROI (region of interest) analysiert. Angaben zu den technischen Daten
des peripheren DXA Scanners sind in Tabelle 6 zusammengestellt. Die Abbildung 3 zeigt
das verwendete pDEXA-Gerét.

Tabelle 6: Technische Daten des DXA- Gerédtes (pDEXA, Norland/Stratec)

Scan L okalisation: linker und rechter Unterarm
Scan Zeit: Ca.5 Minuten
Rontgenquelle: Zinn gefiltert, 60 kV
Roéntgenener gien: 28 keV und 48 keV
Dimensionen: 20.5" x 17" x 16.7" hoch
Belichtung: < 0.2 mRems

Gewicht: 59 Ibs (27 kg)

Auflésung: Immx1lmm

Bildfeld: 150 x 125 mm

phEXA™

Abbildung 3: DXA-Gerét (pDEXA, Norland/Stratec) fir Messungen des Unterarmes
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Die DXA- Messung der Unterarme wurde folgendermal3en durchgefihrt:

. Durchfiihrung eines QA/QC-Scans mittels eines Kalibrierungsphantoms und eines
distalen Radius/UIna Modells zur Kalibrierung und Qualitétskontrolle des Gerétes
vor Beginn der eigentlichen Messungen (t&glich).

. Platzierung des Unterarmes auf dem Messtisch unter Berlicksichtigung der Startlinie
maoglichst zwischen dem Articulatio radiocarpalis und dem Articulatio
mediocarpalis.

. Fixierung der (oft versteiften) Hand durch vorhandene Gurte, um optimalen Kontakt
zwischen Radius/UIna und dem Messtisch zu erreichen.

. Auswahl von Scan New Patient auf Desktop unter Hauptment und Eingabe von
Sortiernummer, Geschlecht, Geburtsdatum, Grofe, Gewicht, Seite des Armes (rechts
oder links) und Lange des Radius der Person/ Probe.

. Starten des Vorscans zur Uberpriifung der richtigen Messposition.

. Bei falscher Messposition, Korrektur der Lage und erneuter Vorscan.

. Bei zufriedenstellender Position Starten des Hauptscan.

. Automatische Setzung der Horizontal- und Vertikallinien zur Separation von Radius
und Ulna.

. Automatische Setzung der meisten Messregionen (Distaler Radius + Ulna,
Proximaler Radius + Ulna und Proximaler Radius alleine). Bestéatigung per
Mausklick.

. Selbststandige Eintragung der ROI (Region Of Interest) fur distalen Radius allein.

. Automatischer Ausdruck der Ergebnisse.

Die Gesamtmessungszeit betrug ca. 10 Minuten.

Der BMC und die BMD in der distalen Region wurden einmal fir den Radius und die Ulna
gemeinsam und einmal fir den Radius alleine bestimmt. Ebenso wurden der BMC und die
BMD in der proximalen Region fir Radius und Ulna gemeinsam sowie fUr den Radius
allein gemessen. Des weiteren wurden T-Scores und Z-Scores bestimmt. Die Abbildung 4
zeigt beispielhaft eine Ergebnisdarstellung einer DXA- Messung von Radius und Ulna mit

gemessenen | nteressenregionen.
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Name 22016 ' Ethnic
ID 22016 re Height 167
Age 73 Sex Male Weight 82

R Forearm on 21/11/03 16:17

Dist. R+U Caucasian Prox. R+U Caucasian

0.603g Norland 497 169 Norland 497 :

U R W

0.-180,5  AGE 90  0-60%y, AGE 90

21/11/03 0.536 21/11/03 0.833

% Young Ref. 118.1 %Z Young Ref. 84.1
T - Score 1.28 T - Score -1.77
% Age Matched 134.4 % Age Matched 95.0
Z - Score 2.04 Z - Score -0.49

]

Bone image not for diagnosis

Manual Positioning

BMD BMC LENGTH AREA
g /cm2 g cm cm
Dist. R+U 0.5361 2.643 1.00 4.929
Prox. R+U 0.8334 2.341 1.00 2.808
Prox. R 0.8593 1.227 1.00 1.427
Dist.R. 0.5852 1.740 2.974

STD CV for Distal R+U BMD: 1.4 See Guide for other CVs.
1.0x 1.0 mm, 12 mm/s, 8.00 cm Rev. 3.9.4/1.2.0 Calib. 21/11/03

Abbildung 4: Ergebnisdarstellung einer DXA-Messung von Radius und Ulna mit gemessenen
Interessenregionen (PDEXA, Norland/ Stratec, Pforzheim, Deutschland).
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Bei Anwendung der WHO Definition der Osteoporose (s.0.) zeigten sich in den DXA-
Messungen der distalen Radii, dass 43 Praparate (33%) keinerlei Anzeichen einer
Veradnderung im Sinne einer Osteoporose aufwiesen (T-score>-1.0; 16 Frauen und 27
Manner), dass 49 (37%) osteopenisch waren (T-Score: —1.0 bis -2.5; 22 Frauen und 27
Manner) und 38 (29%) osteoporotisch (T-Score<-2.5; 26 Frauen und 12 Manner)
(Tabelle 7).

Tabelle 7: Verteilung der Ménner und Frauen bezogen auf Osteopeni e /Osteoporose

Gesamt (n = 130) Manner (n = 66) Frauen (n = 64)
Normal 43 27 16
Osteopenie 49 27 22
Osteopor ose 38 12 26

4.4. Mikrostruktur analyse mittels M ikr ocomputertomographie

An den densitometrisch mit der DXA untersuchten Unterarmen konnten keine Mikro- CT
Proben gewonnen werden, da die Préparate mechanisch getestet werden sollten. Aus
diesem Grund wurden die isolierten kontralateralen Radii fur die Untersuchungen
herangezogen.

An den distalen Radii, im Bereich 2 mm proximal des Gelenkspaltes (Lochmiiller
et al., 2002; Naegele et al., 2004), wurde je eine 14 mm dicke Scheibe senkrecht zur
Langsachse gewonnen (Exakt Trennschleifensystem, Otto Hermann, Norderstedt,
Deutschland). Anschlielend wurden aus deren Zentren mit Hilfe eines
Diamanthohlbohrers (Fa. Salzmann, Munchen, Deutschland) zylindrische Proben mit 8
mm Durchmesser entnommen (Naegele et a., 2004). Die in gepufferter Formalinlésung
aufbewahrten Proben wurden anschlief3end mit einem hochauflésenden Mikro-CT-System
(uCT 20; Abbildung 5) der Firma Scanco Medical (Bassersdorf, Schweiz) im Bereich der
zentralen 6 mm, gescannt (Naegele et al., 2004). Ahnlich einer vorangegangenen Studie
am menschlichen trabekuldren Knochen (Hildebrand et al., 1999) wurde die dabei
verwendete rdumliche isotrope Auflosung auf 26um festgelegt. Die Integrationszeit der
Scans sowie die Zeit, welche der Detektor der eintreffenden Rontgenstrahlung pro
Projektion ausgesetzt ist, betrug 100ms. Es wurde mit der Einstellung multislice ,Medium
Scan Mode" gearbeitet, was bedeutet, dass pro Schicht 600 Projektionen Uber einen
Winkel von 216 Grad angefertigt werden.
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uCT 20

SCANCD

Abbildung 5: Mikro-CT-System (uCT 20) der Firma Scanco Medical

Der Scanvorgang wurde folgendermal3en durchgefiihrt:

Platzierung der zylindrischen 14mm x 8mm grof3en Probe auf eine dafiir vorgesehene
Halterung, auf einem in axialer Richtung verschiebbaren Drehtisch innerhalb des
Scanners.

Festlegung des Scanbereiches mittels , Scout View* am Desktop.

Anfahren der ersten Schicht durch den Scanner.

Nach jeder Projektion Drehung der Probe um 0,3° (gesamt: 600 Projektionen, 216
Grad) durch das Gerét.

Nach Beendigung der Projektionen, Verschiebung der Probe um Schichtdicke 26pum
in axialer Richtung.

Wiederholung der 600 Projektionen in neuer Lage bis zur Beendigung, mit Hilfe der
Bestimmung der letzten Schicht per Scout View.

Insgesamt wurden jeweils 232 Schichten a 26um im Zentrum der Knochenprobe

(Durchmesser 8 mm; H6he: 6 mm) gescannt. An einem definierten VOI (Volume of

Interest) von 6 mm Durchmesser und 6 mm Lange, das sich im gescannten Bereich befand,
wurde daraufhin die Analyse der 3D-Mikrostrukturellen Parameter durchgefihrt. Die

Parameter zur Rauschunterdrtickung und die Einstellung des Schwellenwertes wurden

33



4 —Material und Methoden

folgendermal3en gewahlt: Sigma: 0,8; Support: 1,0; Schwellenwert (Threshold): 22% der
maximalen Grauwerte. Abbildung 6 zeigt exemplarisch Rekonstruktionen von Proben

unterschiedlicher Knochendichte.

Niedriger BV/TV Mittlerer BV/TV Hoher BV/TV

Abbildung 6: Rekonstruktion von Proben des distden Radius unterschiedlicher Knochendichte

Anschlief3end wurden unter Verwendung der Software des Herstellers folgende Parameter

untersucht:

. »BoneVolume Fraction* (BV/TV) in %

. » connectivity-Density” (Conn. D) in /mm3

. Geometrischer Grad der Anisometrie (DA), dimensionslos
. »otructure Model Index® (SMI), dimensionslos

. »Mean Trabecular Thickness* (Th.Th) in um

. »Mean Trabecular Separation* (Th.Sp) in um

. » 1rabecular Number” (Th.N) in /cm

4.5. M echanische Testung durch Stur zsimulation

Zur mechanischen Testung der Bruchfestigkeit der Radii wurde eine uniaxiale
Materialprifmaschine der Firma Zwick (Zwick 1445, Ulm, Deutschland) verwendet.
Abbildung 7 stellt die Fallsimulation auf die ausgestreckte Hand mit Rotationsmdglichkeit
am kompletten Unterarm dar. Auf Grund der unter Punkt 4.2. erlauterten Umstande konnte
ein relativ normaler Belastungstransfer auf den distalen Radius simuliert werden. Die Hand
wurde mittels zweier Kabelbinder auf Hohe der Ossa metacarpi und der Ossa carpi in 80%

Pronation und 70% Dorsalflexion auf einem fur die jeweilige Unterarmseite
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entsprechenden Holzkeil fixiert. Das flektierte Ellenbogengelenk war in einem

Hohlzylinder aus Metall eingebracht und konnte lediglich bedingt frei gedreht werden.

Abbildung 7: Fallsmulation auf ausgestreckte Hand Rotationsmdglichkeit des Unterarms.

Die Sturzsimulation wurde mit einer Krafteinleitung von 100mm/min Uber das
Ellenbogengelenk durchgefuihrt. Die maximale Versagens- bzw. Bruchlast (F max. in
Newton) wurde durch den am Monitor und im spateren Ausdruck erkennbaren plétzlichen
Abfall der Anstiegskurve festgelegt. Ein dabei in typischer Weise entstehendes Kraft-Weg

Diagramm der Sturzsimulation zeigt Abbildung 8.
Bei einem Kraftabfall von Uber 30% wurde der Versuch beendet. Die hochste

(maximale) Krafteinleitung, bei der ein Bruch erfolgte, wurde als Bruch- bzw.
Versagenslast registriert und wurde zur Auswertung herangezogen.

35



4 —Material und Methoden

Kraft in N
500D ; N = o
| F-nax = 3732.5 N ;
Heg hei Frax = 61.66 mn g
Priparat = 22012 UAfall re
Uersuchsdatun = 21.01.04 B
1 |
3750 ; 7 :
2500 - ‘ 1
4“,.:“}
s"‘“ ‘ !
| _/'( |
;
1250 s
ﬂ"{f
.“"‘f‘ '
N Weg in mn
U 1
a 23 30 73 100

Zwick PC - Software Z7007

Abbildung 8: Typisches Kraft-Weg Diagramm der Sturzsimulation mit der Material prifungsmaschine Zwick

4.6. Frakturklassifikation nach mechanischer Testung

Im Anschluss an die mechanischen Testungen wurde eine Rontgenkontrolle der Unterarme
zur Sicherung bzw. Klassifizierung der stattgefundenen Frakturen durchgeftinrt. Der
Apparat, die Belichtungszeit, der Film-Fokus-Abstand und die Entwicklung waren den
Bedingungen vor dem mechanischen Test identisch (s.0.). Das Ellenbogengelenk blieb bei
dieser Rontgenkontrolle ausgeschlossen. Die Filmgrofe betrug 24 cm x 30 cm. Es wurden
loco typico Frakturen von anderen Frakturen (Schaft- und proximale Frakturen,
Skaphoidfrakturen, teillweise rein ligamentéare Verletzungen ohne radiologisch erkennbare
Frakturen) unterschieden. Die Klassifizierung nach AO (A1 bis C3) und Frykman (I- VII1)
wurden freundlicherweise wiederum von Dr. S. Metz (Klinikum rechts der Isar/ Abteilung
der Radiologie) durchgeftihrt.
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4.7. Datenauswer tung und Statistik

Zur statistischen Analyse der Daten wurden die Programme MS Excel 2000 (Microsoft
Corp., Redmont, WA) und Statview 4.5 (Abacus Concepts, Berkley, California, USA)
verwendet. Unterschiede zwischen Mannern und Frauen wurden mittels eines ungepaarten
Stundent’ s t-Test ermittelt.

Die aus den Sturzsimulationen erhaltenen maximalen Versagenslasten (Frax in N)
wurde mit den Strukturparametern des Mikro-CT (BV/TV in %; Conn.-Dens. in 1/mmg;
DA; Th.N in /em; Tb.Th in um; SMI) und den durch DXA-Messungen erhaltenen BMC
und BMD-Werten Uber den Pearson-Korrelationskoeffizient fur lineare Abhangigkeit
miteinander in Beziehung gesetzt. Diese Analyse wurde sowohl mit dem vollstdndigen
Praparatensatz (n=130), als auch mit einer eingrenzten Untergruppe, die sich nur auf die
sicher frakturierten Unterarme (n=109) bezieht als auch mit einem weiter eingeschrénkten
Kollektiv, welches nur Loco typico Frakturen des distalen Radius (n=79) umfasst,
durchgeftihrt.

Zur Beantwortung der Fragestellung, ob die Strukturparameter des trabekuléren
Knochen (Mikro-CT) zusétzliche signifikante Informationen Uber die Vorhersage der
strukturellen Festigkeit des distalen Radius im Vergleich zur Knochenmasse (BMC oder
BMD) ergeben, wurden schrittweise multiple Regressionsanalysen (forward mode)
verwendet. Dabei dtellte die maximale Versagenslast die abhangige und die
Strukturparameter des Mikro-CT und die BMC/BMD-Werte des DXA die unabhangigen
Variablen dar. Die Analyse bezog sich auch in diesem Fall sowohl auf das gesamte
Untersuchungsmaterial (n=130) als auch auf die Gruppe der radiologisch erkennbaren
Frakturen (n=109) und auf die Loco typico Frakturen (n=79).
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5. Ergebnisse
5.1. Ergebnisse der densitometrischen Daten und mikrocomputertomo-

graphischen M essung
Sowohl der distale BMD wie auch der proximale BMD zeigten bei den Mannern (distal:
0.36g/cm? £ 0.09g/cm?; proximal: 0.75g/cm? + 0.15g/cm?) hdhere Werte als bei den Frauen
(distal: 0.24g/cn? £ 0.07g/cr?; proximal: 0.54g/cm? + 0.12g/cn?). Der Unterschied
zwischen Mannern und Frauen betrug beim distalen BMD —32.8 %, p<0,001 und beim
proximalen BMD —28.3 %, p<0,001 (siehe Tabelle 8, Abbildung 9)

Tabelle 8 : Deskriptive Statigtik der densitometrischen Daten (Mittelwert und Standar dabwei chung)

Manner (n=66) Frauen (n=64) F.versusM.
Dist. BMD (g/cm?) 0,36+ 0,09 0,24 + 0,07 -32,8 % ***
Prox. BMD (g/cm?) 0,75+ 0,15 0,54+0,12 -28,3 % ***
***n< 0,001
0,91
0,81
0,71
T 06 m Manner
S 057 = SD
Q 041 = Frauen
% 03 O Sb
0,21
0,11
0
Dist. BMD Prox. BMD

Abbildung 9: Mittelwerte und Standardabwei chungen (SD) des distalen und proximalen BMD

aler Ménner und Frauen im Vergleich
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Die Méanner zeigten fur fast alle Mikro-CT Parameter Werte, die sich von den Frauen
signifikant unterschieden. Den deutlichsten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
wies der SMI mit einem Wert von 31,7%, p<0,001 (Frauen > Manner) auf. Angaben Uber
die Mittelwerte und Standardabweichungen der Mikro- CT Parameter zeigt Tabelle 9. Die
Abbildung 10 stellt die Mikro-CT Parameter der Manner und Frauen im Vergleich dar.

Tabelle 9: Deskriptive Statistik der Mikro-CT Parameter (Mittelwert und Standardabwei chung)

Manner (n=66) Frauen(n=64) F.versusM.
BVITV 0,15+ 0,05 0,11+ 0,05 -26,7 % ***
Conn-Dens (1/mmg) 2,93+£0,80 245+1,05 -16,4 % **
SMI 1,67+0,50 2,20+ 0,63 31,7 % ***
Th.N* (L/cm) 1,24+ 0,14 1,17+0,17 -5,70% *
Th.Th* (um) 0,16 +£ 0,02 0,15+ 0,03 -6,20 % *
DA 2,02+0,28 1,89+0,30 -6,40 % *
*p<0,05  **p<0,01 ***p<0,001

4

3,57

3,

257 W Manner
O sD

2,
B Frauen
1,51 O sb

l,

0,57

(0}

BV/ITV _ C.-Dens SMI Tb.N. Tb.Th. DA
Abbildung 10: Mikro-CT Parameter der Manner und Frauen im Vergleich,

Mittelwerte und Standardabweichungen (SD)
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5.2. Ergebnisse der mechanischen Versagenslasten

Es wurden Versagenslasten bei der Gruppe der Manner von 398 N bis 4859 N sowie bei
den Frauen von 250 N bis 3213 N gemessen. Der Mittelwert der Manner (2762,61N
1051,75N) war signifikant (p<0,001) hoher als derjenige der Frauen (1582,811N =*
761,75N). Der Unterschied betrug 42,8% (siehe Tabelle 10, Abbildung 11).

I+

Tabelle 10: Deskriptive Statistik der Versagendast (Mittelwert und Standardabwel chung)

Manner (n=66) Frauen (n=64) F.versusM.

Versagendast (N) 2762,61 £+ 1051,75 1582,811 + 761,75 42,7 % *
***n< 0,001

% B Mé&nner

o) @SsD

@

&’ B Frauen

g o s

Abbildung 11: Versagensasten (N) der Manner und Frauen im Vergleich,
Mittelwerte und Standardabweichungen

5.3. Ergebnisse der Frakturklassifikation

Von alen Prgparaten (n = 130) zeigten gemal3 der Frykman-Klassifikation 21 kein sicheres
radiologisches Zeichen einer Fraktur. Von den restlichen 109 Préparaten zeigten 5 eine
Typl, 16 eine Typ lll, 2eine Typ IV, 16 eéine Typ V, 3 ene Typ VI, 19 eine Typ VII und
18 eine Typ VIII Fraktur (Tabelle 11, Abbildung 12). Daraus folgt, dass 79 Unterarme eine
Loco-Typico Fraktur aufwiesen, wahrend insgesamt 30 Unterarme an anderen Stellen
(Radiusschaft, Radiuskdpfchen, Skaphoid, Olekranon, distale Ulna, Epicondylus medialis

humeri) brachen.
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Tabelle 11: Vertellung der distaen Radiusfrakturen (Loco-Typico-Frakturen) in der Frykman-Klassifikation

Typ: | I 11 v \Y/ VI VIl VIl
Haufigkeit: |5 16 2 16 3 20 17
Manner: 2 6 1 5 1 11 10
Frauen: 3 10 1 11 2 9 7
12,
g 10
2
2 8
®
L
g 6 .
° W Manner
E 4 M Frauen
2
g
0}
| I 1l v \Y/ Vi VIl VI
Frakturtypen

Abbildung 12: Verteilung der distalen Radiusfrakturen in der Frykman-Klassifikation

5.4. Korrelation der densitometrischen und der Mikro-CT Parameter mit

den mechanischen Versagenslasten im menschlichen Radius

Bei der Analyse der DXA-Daten des gesamten Untersuchungsgutes (n=130) zeigte der
BMD-Wert der ROI des ,isolierter” Radius (ohne Ulna) die hdchste Korrelation der DXA-
Werte (r=0,82) mit den Versagenslasten. In der Untergruppe, die nach der mechanischen
Testung eine radiologisch sichtbare Fraktur aufwies (n=109), betrug der
Korrelationskoeffizient r=0,85. In der Untergruppe, die eine ,,Loco-Typico-Fraktur zeigte
(n=79) betrug der Korrelationskoeffizient r=0,82. Angaben Uber die
Korrelationskoeffizienten der anderen ROIs sowie der Mikro-CT-Daten sind in Tabelle 12
zusammengestellt. Die Korrelation des distalen BMD-Wertes des isolierten Radius und der
mechanischen Versagenslast sind in Abbildung 13 (gesamtes Kollektiv) und 14
(Untergruppe mit Loco-Typico-Fraktur) dargestellt.
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Abbildung 13: Korrelation der distalen BMD-Werte (g/cm? des isolierten Radius und der mechanischen
Versagendast (N) im gesamten Kollektiv (n=130).

0,6000

0,5000

0,4000

0,3000

BMD (g/cm?)

0,2000

0,1000

0,0000
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

Versagenslasten (N)

Abbildung 14: Korrelation der distalen BMD-Werte (g/cm?) des isolierten Radius und der mechanischen
Versagendast (N) in der Untergruppe mit Loco-Typico-Fraktur (n=79).
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Tabelle 12: Korrelation der densitometrischen und der Mikro-CT Parameter mit den mechanischen

Versagendasten im menschlichen Unterarm.

Gesamtes K ollektiv Untergruppe mit Untergruppe mit Loco-
(alle Testungen) radiologisch Typico-Fraktur
identifizierter Fraktur
n =130 n =109 n=79
Densitometrische Daten
Dist BMD R+U 0,75*** 0,77*** 0,71***
Dist BMC R+U 0,71*** 0,73*** 0,64***
Prox BMD R+U 0,72*** 0,72*** 0,68***
Prox BMC R+U 0,75*** 0,75*** 0,70***
Dist BMD R 0,82*** 0,85*** 0,82***
Dist BMCR 0,79*** 0,80*** 0,74***
Mikro-CT Daten
BV/TV (%) 0,49*** 0,55*** 0,43***
Conn-Dens 0,34*** 0,36*** 0,24*
TRI-SMI -0,45%** -0,49*** -0,35**
DT-Tb, N 0,32 *** 0,36*** 0,27 *
DT-Tb, Th 0,23 ** 0,27** 0,17
TRI-DA 0,32 0,38*** 0,30 **
***p <0,001 **p<0,01 *p<0,05 kein Stern = nicht signifikant

Bei der Analyse der Mikro-CT Parameter des gesamten Kollektives (n=130) zeigte BV/TV
die héchste Korrelation (r=0,49) mit den Versagenslasten. In der Untergruppe, die nach

den mechanischen Tests eine radiologisch identifizierte Fraktur aufwies (n=109), betrug

der Korrelationskoeffizient r=0,55 und in der Untergruppe mit Loco-Typico-Fraktur
(n=79) r=0,43. Die Korrelation der Mikro-CT-Daten und der mechanischen Versagenslast
zeigen Abbildung 15 (gesamtes Kollektiv, n=130) und 16 (Loco-Typico-Fraktur, n=79) am

Beispiel desBV/TV.

In den multiplen Regressionsanalysen der Mikro-CT Parameter konnte keine

signifikante zusétzliche Information zu der mit der DXA moglichen Vorhersage gewonnen

werden. Diese Beobachtung galt sowohl fir das gesamte Untersuchungsgut (n=130) als

auch fur die beiden Untergruppen (n=109 und n=79).
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Abbildung 15: Korrelation des BV/TV (%) und der mechanischen Versagensast im gesamten Kollektiv
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Abbildung 16: Korrelation des BV/TV (%) und der mechanischen Versagendast in der Untergruppe der
Loco-Typico-Frakturen
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6. Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es den Beitrag der trabekuldren Knochenstruktur zur
Gewadhrleistung der mechanischen Festigkeit zu untersuchen und damit zu analysieren, ob
die Messung mikrostruktureller Parameter fir die Prédiktion der Versagenslasten am
distalen Radius sinnvoll ist.

6.1. Methodikdiskussion

Unser Untersuchungsgut setzte sich aus 164 anatomischen Unterarmpréparaten und
kontralateralen Radii aus den Pr@parierkursen der Jahre 2000-2002 zusammen.
Einschlusskriterien waren die testamentarische Verfligung des Leichnams Verstorbener,
Ausschlusskriterien radiologisch sichtbare Frakturen des Unterarmes. Von anfangs 164
Unterarmen wurden 22 aufgrund radiologisch nachgewiesenen oder als fraglich befundeten
distalen Radiusfrakturen ausgeschlossen. Es mussten noch weitere Praparate
ausgeschlossen werden, bel denen die mechanische Testung auf Grund mangelnder
Einpassung in die Priofmaschine nicht moglich war. Aufgrund des hohen
Durchschnittsalters von 81,5 + 8,94 Jahren bei Frauen und 79,7 £ 9,13 Jahren bei Mannern
muss angemerkt werden, dass die ermittelten Ergebnisse nur fUr dieses Alterskollektiv,
jedoch nicht zwingend fur jingere Individuen représentativ sind. Die Préparate stellen eine
reprasentative Stichprobe der dlteren siiddeutschen Bevolkerung dar. Limitationen unserer
Studie sind der Mangel der detaillierten medizinischen Vorgeschichte unserer Préparate.
Die Lagerung der Prgparate erfolgte von der Aufnahme in die Anatomische Anstalt
bis zur Untersuchung in gepuffertem Formalin. Weder Mockenhaupt et a. (1994) noch
Lochmiller et a. (2001) konnten einen signifikanten Einfluss der Formalinfixierung auf
die Messungen der Knochendichte mittels DXA oder Computertomographie feststellen.
Ein Einfluss von Formalin auf die Steifigkeit und Festigkeit von Femura unter Zug- und
Scherbelastung konnte von Mc Elhaney et al. (1964) ebenfalls nicht nachgewiesen werden.
Schmitt et al. (1980) fanden jedoch, von der Formalinkonzentration abhangige
Veranderungen der Strahlenabsorption im CT. Greenberg et al. (1996) und Edmonston et
al. (1994) stellten durch Formalinfixierung eine 8-10%ige Erhdhung der Versagenslast an
der Wirbelsaule fest, jedoch war die Korrelation zwischen Knochenmasse und Bruchlast
mit und ohne Fixierung identisch. Aus diesen Grinden ist nicht zu erwarten, dass sich
unter Formalinfixierung die mechanischen oder morphologischen Eigenschaften der
Knochen um mehr als einen relativ geringen konstanten Faktor verandert hat. Daher

erscheint die Verwendung fixierter Prparate fir vergleichende Studien adéquat.
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Die biomechanischen Testung wurde aufgrund der Objektivitdt der Daten Uber die
mechanische Festigkeit des Knochens als experimentelles Studiendesign ausgewahit
(Hayes et al. 1997). Durch die Sturzsimulation auf die ausgestreckte Hand mit bedingt
freier Rotation konnte eine realitétsnahe Testung durchgefiihrt und ein hoher Prozentsatz
von Radiusfrakturen ,loco typico* erzeugt werden. Durch die anatomische Erhaltung des
Ellenbogens, des Handgelenkes sowie der Hand, der Membrana interossea und der Bander,
spiegelte unser Verfahren den physiologischen Ablauf eines Sturzes besser wider als eine
alleinige Testung des Radius (Mdiller et al. 2003) oder eine Testung des Unterarmes ohne
Ellenbogen. Diese mechanische Testung eignet sich daher zur effizienten Evaluation
verschiedener Verfahren, die eine Pradiktion des Frakturrisikos bel Osteoporose zum Ziel
haben.

Die DXA-Messungen des distalen Radius wurden unter In-situ-Bedingungen
durchgefthrt, d.h. einschliefflich des umgebenden Weichtellmantels. Dies kommt den
Bedingungen am eigentlichen Patienten ndher als Messungen des isolierten Radius.
Desweiteren ist die Messprézision von grof3er Bedeutung fir die Bewertung der ermittelten
Ergebnisse. Aufgrund der teilweisen Versteifung der Unterarme wurde eine exakte
Positionierung auf dem Scanner erschwert. Im klinischen Alltag wird dartber hinaus durch
Positionierungshilfen und die aktive Mitarbeit des Patienten die exakte Einstellung
erleichtert. Hudelmaier et al. (2004) bestétigte mit dem vorliegenden Gerdt durch
zweifache Messungen an verschiedenen Tagen eine Prézision des isolierten Radius von 1,5
CV% (BMD - an der Metaphyse) und des gesamten Vorarmes von 3,6 CV% (BMD — an
der Metaphyse).

Die Analyse der dreidimensionalen trabekuldren Struktur des distalen Radius wurde
mit dem puCT 20 Desktop-Scanner der Firma Scanco Medical durchgeftihrt. Die Proben
bleiben dabel im Gegensatz zur klassischen Histomorphometrie intakt und kénnen somit
weliteren z. B. biomechanischen Testungen unterzogen werden. Ein weiterer Vorteil des
Mikro-CT ist die direkte Messung der dreidimensionalen Struktur ohne Modelannahmen,
die bel der zweidimensionalen Messung der Histomorphometrie angewendet werden
mussen (Uchiyama et al., 1997). Kothari et al. (1998) beobachteten eine geringe
Abhangigkeit von Th. Sp und Th.N. von der r&umlichen Auflésung. Im Gegensatz dazu
waren DA und Th. Th im stéarkeren Mal3e von der rdumlichen Auflésung abhangig. Maller
et al. (1996) fanden eine starke Abhangigkeit der Parameter von der raumlichen Auflésung
der Mikro-CT. Allerdings waren alle Verdnderungen bis zu einer isotopen Auflésung von

175um linear. Daher konnten bei der von uns verwendeten Auflosung von 26pum
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aussagekraftige Ergebnisse fur Korrelationsanalysen erzielt werden. Um gute Ergebnisse
zu erzielen, wird ein hoher Scanmode und eine ausreichende Integrationszeit empfohlen.
Wir verwendeten den ,,Medium Scan Mode" und eine Integrationszeit von 100ms, um eine
exzessive Scandauer (High Mode) zu vermeiden. Dieser Kompromiss zwischen der Dauer
des Scans und der erzielten Qualitét der Ergebnisse beschrieben Négele et al. (2004) fur
das verwendete Geré. Sie zeigten bel Vergleich verschiedener Kombinationen von
Scanmode und Integrationszeiten, dass eine Zeit von 100ms zur Bestimmung von
mikrostrukturellen Parametern menschlicher Proben bel diesem Mikro-CT Scanner
adaguat ist.

6.2. Ergebnisdiskussion und I nterpretation

Dies ist die erste experimentelle Studie, welche die Bedeutung der mit der Mikro-CT
gemessenen mikrostrukturellen Parameter an Knochenbiopsien in Kombination mit der
DXA in Bezug auf die mechanische Festigkeit des distalen Radius in einer hohen Anzahl
von Prgparaten untersucht.

Bei der Analyse der DXA-Daten des gesamten Untersuchungsgutes zeigte der
BMD-Wert der ROl des ,isolierter Radius die hochste Korrelation mit den
Versagenslasten. Alle weiteren von uns bestimmten DXA-Messwerte wiesen ebenfalls eine
signifikante Korrelation mit den Versagenslasten auf. Unsere Ergebnisse bestétigen
bisherige Studien, dass DXA-Messungen eine wertvolle diagnostische Methode darstellen.
Cummings und Black (1995) zeigten in ihrer Metaanalyse, dass Messungen des BMD am
Radius und anderen Lokalisationen signifikant mit dem Risiko von Frakturen assoziiert
sind (Wasnich et al., 1985; Hiu et al., 1989; Gardsell et al., 1989). Gardsell et al. (1993)
und Nevitt et a. (1994) bestétigten dies in spdteren Studien. In der NORA-Studie von
Ethel et al. (2001) wurde bestétigt, dass eine durch DXA ermittelte Osteopenie mit einem
vierfach hoheren Risiko fiur Frakturen vergesellschaftete ist als ein normaler BMD-Wert.
Die distale Radiusfraktur war dabei am haufigsten (6.2%) aufgetreten. Diese Befunde
passen gut zu unseren experimentellen Ergebnissen, dass DXA-Werte signifikant mit der
Strukturfestigkeit des distalen Radius assoziiert sind.

Die hohe Korrelation zwischen der DXA-Messung und der Versagenslast des
distalen Radius in unserer Studie bestétigt, dass die periphere DXA eine fir den Patienten
geeignete Methode darstellt, im klinischen Alltag den Knochenstatus des distalen Radius

ZU untersuchen.
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Bei den Mikro-CT Parametern des gesamten Kollektives zeigte der BV/TV die
hochste Korrelation (r=0.49) mit den Versagenslasten. Jedoch zeigte kein Mikro-CT-
Parameter eine hdhere oder ahnlich hohe Korrelation mit den Versagenslast wie die DXA-
Werte. Dies ist zumindest zum Teil darauf zurlickzuftihren, dass der BMC und die BMD
abhangig von der GrolRe des Knochens sind und auch die Versagenslasten der Knochen mit
deren GrofRe korrelieren. Allerdings lieferten die mikrostrukturellen Parameter auch in
multiplen Regressionsmodellen zusammen mit der BMD des distalen Radius keine
zusatzliche Information fir die Vorhersage der Versagenslast des Radius. Die Erkenntnis,
dass auch bei hochaufldsender Messung mit Mikro-CT die p-Struktur zumindest an Proben
der hier untersuchten GrofRe keinen Informationsgewinn tiber das mechanische Versagen in
Kombination mit der Knochenmasse ergibt, steht jedoch im Gegensatz zu den meisten
bisherigen Annahmen.

Da die mechanische Festigkeit von trabekuldren Knochenproben primér von der
apparenten Knochendichte (Rice, 1988; Hodskinson und Currey, 1992) abhangig igt,
zeigten die Autoren, dass allein durch ihre Bestimmung mechanische Parameter in einem
weiten Dichtebereich gut abgeschétzt werden kdnnen. Es wurde beobachtet, dass dariber
hinaus die Architektur des trabekuldren Knochens mit den mechanischen Eigenschaften
von trabekuléren Proben in Verbindung steht (Meyer, 1967; Wolff, 1870, 1892; Parfitt,
1992; Goldstein et al., 1993; Snyder et al., 1993; Ulrich et al., 1999; Wachter et a., 2001,
Pistoia et al., 2002; Mller et al., 2003; Matsuura et al., 2007). Diese Ergebnisse werden
durch unsere Befunde nicht widerlegt, scheinen aber nur auf die mechanischen
Eigenschaften von trabekul&ren Knochenproben zuzutreffen und nicht auf die
Strukturfestigkeit von ganzen Knochen.

Unsere Ergebnisse gelten nur fur die Region des distalen Radius und es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass sich an anderen skelettalen Lokalisationen andere
Verhéltnisse ergeben. Eine Einschrankung, die fur die vorliegende Studie getroffen werden
muss ist, dass a) die Proben relativ klein und daher moglicherweise nicht reprasentativ fur
die trabekuldre Mikrostruktur im gesamten distalen Radius waren und b), dass diese von
der Gegenseite (kontralateraler Arm) stammten. Unseres Wissens gibt es keine
vergleichenden Mikro-CT Messungen am linken und rechten Radius, Groll et al (1999)
fanden jedoch eine hohe Korrelation der mit pQCT bestimmten Knochendichte an beiden
Radii und Eckstein et al. (2004) eine hohe Korrelation der Versagenslasten des linken und

rechten Femurs.
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Unsere Ergebnisse stehen auch in Ubereinstimmung mit Untersuchungen von
Pistoia et al. (2001, 2002) mit der hochauflésenden pQCT. Sie fanden bel hochauflsender
pQCT-Darstellung des gesamten distalen Radius und Testung mikrostruktureller Parameter
ebenfalls keine signifikante Verbesserung der Vorhersage der Versagenslasten des distalen
Radius gegentiber der DXA; erst durch Ergstellung eines pQCT-basierten Finite-Elemente-
Modells konnte die Vorhersage signifikant verbessert werden. Hudelmaier et al. (2005)
zeigten, dass mikrostrukturelle Informationen aus der MRT unabhéngig vom BMD zur
Vorhersage der radialen Versagenslast beitragen. BV/TV war jedoch in der Studie von
Hudelmaier (2005) der einzige Parameter, der zusétzliche Informationen tber die BMD
hinaus liefert und die Verbesserung gegentiber der DXA war nur relativ gering.

Nach unseren Ergebnissen muss davon ausgegangen werden, dass klinisch in der
Bestimmung der Knochenfestigkeit eventuell keine so hohe Bedeutung der p-Struktur
besteht wie bisher angenommen. Bisherige Studien Uber das Frakturrisiko nahmen an, dass
der BMD alleine das Frakturrisiko nicht ausreichend erklart, die Knochenqualitdt (z.B.
verkorpert durch die trabekuldre Mikrostruktur) hingegen eine Schllsselrolle in der
biomechanischen Kompetenz des Knochens spielt (Legrand et al., 2000). Legrand et al.
(2000) sellten fest, dass BMD, BV/TV und mikrostrukturelle Parameter signifikante
Pradiktoren von multiplen vertebralen Frakturen sind. Kleerekoper et al. (1985) und Ito et
al. (1998) wiesen an histologischen Schnitten und mittels Mikro-CT nach, dass eine
signifikante Differenz der Parameter der dreidimensionalen strukturverbundenen
Knochenoberfldchendichte sowie des BV/TV von Patienten mit osteoporotischen
Frakturen der Wirbelsdule besteht. Wir fanden ebenfalls signifikante Korrelationen
zwischen den Mikro-CT Parametern und der Versagenslast, jedoch kdnnen diese nach
unseren Ergebnissen moglicherweise nicht die von Melton et a. (1998) aufgezeigte
Uberlappungen der BMD-Messungen von Patienten mit und ohne Fraktur verbessern.
Ciarelli et al. (2000) konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten mit
und ohne Fraktur des Femur fur BV/TV, Th.N und Conn. D mittels Mikro-CT finden.
Unterschiede der beiden Gruppen zeigte jedoch der DA (geometrischer Grad der
Anisometrie). Die Frakturgruppe hatte eine signifikant stérker anisotrop orientierte
Struktur als die Kontrollen. Dies wurde auf eine relative Abnahme der quer zur priméren
Krafteinwirkung liegenden Trabekel zurlickgefihrt. Auch der DA ergab jedoch in unserer
Untersuchung keine Zusatzinformation zu DXA in der Vorhersage der Versagenslast des
distalen Radius.
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Die sehr hohe Korrelation zwischen der Knochenmasse (DXA) und der
Versagenslast, und die Unféhigkeit der mikrostrukturellen Parameter (Mikro-CT) die
Vorhersage der Bruchlast zu verbessern, kdnnte dadurch erklart werden, dass die
raumliche Aufteilung der Knochenmasse eine Optimierung unterliegt. Dies konnte
gewdhrleisten, dass das vorhandene Material auf eine mechanisch sinnvolle (oder sogar
optimale) Art und Weise genutzt wird. Diese ,Optimierung” des Verfahrens der
mechanischen Nutzung des Knochens wurde historisch als Wolff sches Gesetz bezeichnet
(Huiskes, 2000). Aus diesem Grund kdnnte die Messung der Knochenmasse allein klinisch
ausreichend fur die Bestimmung der mechanischen Festigkeit und die Beurteilung des
Frakturrisikos sein, trotz der teilweise theoretisch gefundenen Vorteile der Messung der

Knochenarchitektur.

6.3. Ausblick

Der hier vorgestellte Vergleich der Korrelation des DXA und des Mikro-CT mit den
Versagenslasten am distalen Radius ist Teil einer grofRer angelegten Osteoporosestudie
(Eckstein et al. 2007). Insgesamt wurden sieben verschiedene Lokalisationen mit der
Mikro-CT sowie unterschiedlichen computertomographischen und magnetresonanz-
tomographischen Methoden analysiert. Laufende Untersuchungen zeigen, dass anhand der
mikrostrukturellen Parameter (aus dem Mikro-CT) an Prgparaten mit und ohne
Wirbelkorperfrakturen keine bessere Differenzierung angenommen werden kann als auf
Basis von klinisch dblichen DXA- und QCT-Messungen (unpublizierte Daten). DarUber
hinaus konnte auch bei Versagenstests an der thorakolumbalen Wirbelsdule und des
proximalen Femurs keine Zusatzinformation in Bezug auf das Versagen mittels Mikro-CT-
Parametern der Wirbelkorper und des Femur gewonnen werden. In der Zukunft sollten
weltere Anstrengungen unternommen werden, die Frage nach der besten Méglichkeit zur
Vorhersage des individuellen osteoporosebedingten Frakturrisikos fur alle skelettalen

Lokalisationen zu kléren.
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6.4. Schlussfolger ung
In Beantwortung der eingangs aufgeworfenen Fragestellung lasst sich folgendes

schlussfolgern:

1. Bel den DXA-Daten zeigte der BMD-Wert der ROI des ,isolierten” Radius (ohne
Ulna) die hdchste Korrelation mit den Versagenslasten. Bei der Analyse der Mikro-
CT Parameter zeigte BV/TV die htchste, Th.Th. die niedrigste Korrelation mit den
Versagenslasten des distalen Radius. Die Korrdationskoeffizienten aller DXA-
Werte mit den Versagenslasten waren stets signifikant hoher als die der Mikro-CT

Parameter.

2. In multiplen Regressionsanalysen konnte keine signifikante zusétzliche Information
der Mikro-CT Parameter zu der mit der DXA moglichen Vorhersage der
Versagenslasten des distalen Radius gewonnen werden. Dies zeigt, dass bei
hochauflésender Messung mit der Mikro-CT an trabekuldren Biopsien die p-
Struktur  keinen Informationsgewinn gegentber der Knochenmasse ergibt.
Eventuell besteht daher klinisch keine so hohe Bedeutung der p-Struktur in der

Vorhersage der Knochenfestigkeit wie bisher angenommen.

7. Zusammenfassung

Die Messung des BMD mit der DXA stellt die weltverbreitetste Methode in der
Osteoporosediagnostik zur Abschétzung des Frakturrisikos dar. Zur Einschétzung der
mechanischen Festigkeit des distalen Radius sind jedoch verbesserte Methoden notwendig,
um zum frihest moglichen Zeitpunkt einen osteoporotisch bedingten Knochenverlust zu
erkennen und folgende Frakturen durch eine adagquate Therapie zu verhindern.

Ziel der vorliegenden Studie war daher die Prifung der Hypothese, dass
guantitative Messungen der Knochenmikrostruktur mit der Mikro-CT eine Verbesserung
der Vorhersagen der Bruchlasten des distalen Radius, verglichen mit der Bestimmung der
Knochenmasse alleine, ergeben.

Das Untersuchungsgut umfasste 130 Unterarme von Préparaten (66 Manner, Alter:
79,7+9,13; 64 Frauen, Alter 81,5+ 8,94) aus 3 aufeinanderfolgenden Praparierkursen der
Jahre 2000 bis 2002 in der Ludwig-Maximilian-Universitét Minchen. Die Unterarme der

einen Seite wurden mit der Zweienergie-Rontgen-Absorptiometrie
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(pDEXA; Norland/ Stratec,, Pforzheim, Deutschland) sowohl an der distalen Metaphyse
(1 cm Lange; proximal des Articulatio radiocarpalis) als auch am Schaft (1 cm Lange; bei
ca. 33% der gesamten Knochenlénge) gemessen. Die Mikro-CT Scans der kontralateralen
Radii (2 mm proximal des Gelenkspaltes) wurden an einem zylindrischen ,Volume Of
Interest® von 6 mm Durchmesser und 6 mm Lange durchgefihrt. Im Anschluss wurden die
Versagenslasten der Radii in einer Sturzsimulation (in 80% Pronation, 70% Dorsalflexion)
mittels einer Materialpriifmaschine (Firma Zwick, Zwick 1445, Ulm) ermittelt.

Bei der Analyse des gesamten Untersuchungsgutes (n=130) zeigt die ROI , Distaler
isolierter Radius ohne Ulna“ (bzw. Dist BMD R) die htéchste Korrelation (r=0,82) mit den
mechanischen Versagenslasten. Nach Ausschluss von 21 Radii, die kein radiologisch
sichtbares Zeichen einer Fraktur aufwiesen (n=109), ergab sich eine Korrelation von
r=0,85. Die Untergruppe der , Loco-Typico-Frakturen® (n=79) wies eine Korrelation von
0,82 auf. Bei der Analyse der Mikro-CT Parameter des gesamten Kollektives zeigte der
BV/TV die hochste Korrelation (r=0,49) mit den Versagenslasten. Den hochsten
Korrelationskoeffizienten (r=0,55) aler Mikro-CT Parameter erreichte der BV/TV in der
Untergruppe der radiologisch identifizierten Frakturen. In der Untergruppe der Loco-
Typico-Frakturen wies der BV/TV einen Korrelationskoeffizienten von r=0,43 auf. In
multiplen Regressionsanalysen konnte auf Basis der Mikro-CT keine signifikante
zusatzliche Information zu der mit der DXA moglichen V orhersage gewonnen werden.

Die Befunde zeigen, dass auch bei hochauflosender Messung mit Mikro-CT die p-
Struktur des trabekul&ren Knochens von Biopsien der hier untersuchten Grof3e keinen
I nformationsgewinn gegentiber der Knochenmasse in Bezug auf die Strukturfestigkeit des
distalen Radius ergibt. Eventuell besteht klinisch daher keine so hohe Bedeutung der

Bestimmung der trabekul&ren p-Struktur wie bisher angenommen.
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8. Abkurzungen

BMC:
BMD:
BVITV:
Cl:

Conn. D:
DA:

Dist.
DPA:
DT-Th, N:

DT-Thb, Th:

DXA:

ICl:
Mikro-CT:
MIL ratio:
MSCT:

n:

N:

Oddsratio (OR):

p:
pQCT:
PQCT:
QCT:
QMR:
QuUS:
Prox.:
r:

rz

RR:
R+U:
ROC:
ROI:

Bone Mineral Content, Knochenmineralgehalt, Knochenmasse
Bone Mineral Density, Knochendichte

Bone Volume Fraction

Cumulative Inzidenz

Connectivity-Density

Geometrischer Grad der Anisometrie

Distal

Zweienergie-Photonenabsorptiometrie

Trabecular number, trabekulére Anzahl

Trabecular Thickness, trabekulére Dicke

Dual x-ray absorptiometry, Zweienergie-Rontgen-Absorptiometrie
I nterconnectivity index

u-CT, Mikro-Computertomographie

Mean Intercept Length

Multislice Computertomographie, Mehrschichtcomputertomographie
Anzahl

Newton

Wahrscheinlichkeitsrate

Signifikanz

Periphere Computertomographie

Periphere Quantitative Computertomographie

Quantitative Computertomographie

Quantitative Magnetresonanztomographie

Quantitativer Ultraschall

proximal

Korrelationskoeffizient

Relation

relatives Risiko

Radius und Ulna

receiver-operating characteristic

Region of interest, Interessensregionen
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SD:
SEE:
SMI:
SPA:
SSI:
SXA:
Th.N:
T-Score:

Th.Sp:
Tb.Th:
TRI-DA:

TRI-SMI:

VOlI:
VS
WHO:

Standardabweichung

Standard Estimate of Error

Structure Model Index
Einenergie-Photonenabsorptiometrie

Stress Strain Index, Belastungsindex
Einenergie-Rontgenabsorptiometrie

Trabecular Number

Standardabweichung (Standard Deviation) unterhalb des Mittelwerts
der Knochendichte eines gesunden 30-jahrigen mit
»Peak bone mass*

Trabecular Separation

Trabecular Thickness, trabekulére Dicke

Degree of Anisometry, Grad der Anisometrie
Structure Model Index

Volume of interest

Versagenslast

World Health Organization
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