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1. Einleitung

Die Osteoporose ist eine chronische Stoffwechselerkrankung des Knochens, von der ca. ein
Drittel aller postmenopausalen Frauen in Europa und Nordamerika betroffen sind (World
Health Organisation Technical Report Series, Report of a WHO Study Group 1994). Sie fiihrt
zu einer kritischen Reduktion der Knochenmasse und zu Veranderungen der skelettdren
Mikroarchitektur. Hieraus resultiert eine verminderte Bruchfestigkeit des Knochens, wobei
das proximale Femur, die thorakolumbale Wirbels&ule und der distale Radius die haufigsten
Prédilektionsstellen sind.

Frakturen des Radius ereignen sich typischerweise an der distalen Metaphyse beim
Sturz auf den ausgestreckten Arm. Ungeféhr 20% der 60-jahrigen Frauen haben in ihrem
Leben bereits bei geringer StoRwirkung eine Fraktur erlitten (Jensen et al. 1982, Owen et al.
1982). Im Vergleich zu Femur- und Wirbelkorperfrakturen nimmt die Inzidenz der distalen
Radiusfrakturen wéhrend der Menopause sprunghaft zu (Riggs et al. 1995), steigt aber nicht
mehr wesentlich nach dem 60. Lebensjahr (Lips 1997). Frakturen des distalen Radius kénnen
daher als Fruherkennungszeichen fiir zukinftige Frakturen in anderen Skelettregionen
angesehen werden (Riggs et al. 1995, Melton et al.1997). Cuddihy et al.(1999) berechneten,
dass die Gefahr einer Fraktur des proximalen Femur bei Frauen, die eine distale Radiusfraktur
erlitten haben um das 1,4-fache hoher liegt, bei Mannern sogar um das 2,7-fache. Das Risiko
einer Wirbelkdrperfraktur ist bei Frauen mit distaler Radiusfraktur um das 5,2-fache erhoht,
bei Mannern um das 10,7-fache. Eine Studie von Blake et al. (2002) an 63 postmenopausalen
Frauen, die eine distale Radiusfraktur erlitten haben, zeigte im Vergleich zu einer 191 Frauen
umfassenden Kontrollgruppe, ein um 2,8-fach erhohtes Risiko flr weitere Frakturen.
Wéhrend Sturz-begunstigende Faktoren nur fur 19% der Unterarmfrakturen geltend gemacht
werden konnen (Melton et al. 2002), wird vermutet, dass 80% aller Radiusfrakturen bei
Frauen Uber 45 Jahren eine direkte Konsequenz von osteoporotischen Knochenveranderungen
sind. Bei Mé&nnern Uber 45 Jahren liegt der Anteil bei 45 % (Melton et al 1997). Trotz dieser
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Tatsache und obwohl eine adaquate Therapie das Risiko einer distalen Radiusfraktur effizient
reduziert (Karpf et al. 1997, Mosekilde et al. 2001, Randell et al. 2002), werden nur weniger
als 25% der Patienten nach distaler Radiusfraktur medikamentts gegen Osteoporose
behandelt (Freedman et al. 2000, Cuddihy et al. 2002).

Mittlerweile steht eine grolRe Anzahl klinischer Untersuchungsmethoden zur
Verfigung, mit denen der Knochenmineralgehalt und die Knochenstruktur am distalen
Unterarm gemessen werden kann (Genant et al. 1996, Augat et al. 1998 a). Hierzu zahlen zum
Beispiel die Zweienergie-Rontgen-Absorptiometrie (DXA), die periphere quantitative
Computertomographie (pQCT), der  quantitative Ultraschall (QUS), die
Magnetresonanztomographie (MRT) und andere Methoden. Eine grol3e prospektive klinische
Untersuchung (NORA) hat ergeben, dass periphere Knochendichtemessungen, einschliel3lich
Messungen am distalen Radius, in der Lage sind, das Frakturrisiko dort und in anderen
Regionen effektiv vorherzusagen (Siris et al. 2001, Miller et al. 2002). Studien mit der pQCT
zeigten, dass geometrische MessgroRen des kortikalen Kompartiments einen hohen
Vorhersagewert fir die mechanische Festigkeit aufweisen (Spadaro et al. 1994, Augat et al.
1996, Muller et al. 2003), jedoch keinen hoheren als der mit DXA gemessene
Knochenmineralgehalt (BMC = bone mineral content). In einer vor kurzem publizierten
Studie bestétigte sich die gleichwertige Fahigkeit von DXA und pQCT, die mechanische
Festigkeit des distalen Radius mittels eines Drei-Punkt-Biegetests, axialer Kompression
und bei einem Sturzsimulationstest, vorherzusagen (Lochmuller et al. 2002 a).
Knochendichtemessungen am Femur, der Wirbelséule und dem Kalkaneus, ergaben dagegen
signifikant geringere Korrelationen mit den Versagenslasten des distalen Radius.

Die Ortsauflosung der pQCT ist allerdings eingeschrankt und die diinne kortikale
Schicht der distalen Metaphyse kann nicht verlasslich gemessen werden. Mit der Einfihrung
einer neuen Generation von hoch auflésenden Mehrschicht-CT-Gerdten (Multi-Slice) ist es

nun moglich, tomographische Daten klinisch mit hoherer Auflésung und mit dinneren



Schichtdicken als bisher zu messen.

Ein erstes Ziel dieser Untersuchung war es, die Beziehung von densitometrischen
und geometrischen MessgrofRen der kortikalen Kompartimente der distalen Radiusmetaphyse
mit dem Geschlecht, dem Alter und dem osteoporotischen Status (DXA) zu charakterisieren.
Um dieser Anforderung gerecht zu werden, wurde ein Algorithmus zur digitalen
Nachbearbeitung von CT-Daten entwickelt.

Unter der Annahme, dass wahrend eines Sturzes auf die ausgestreckte Hand,
Frakturen am Radius, bevorzugt an einer bestimmten (bisher nicht nachweisbaren) Stelle
beginnen, wurde der Algorithmus zur digitalen Nachbearbeitung so gestaltet, dass die
untersuchten densitometrischen und strukturellen Eigenschaften in spezifischen Regionen
(palmar, dorsal, radial und ulnar) analysiert werden konnten. Hierauf basierend testeten wir
die Hypothese, dass regionale (kortikale oder trabekulére) Knocheneigenschaften eine hohere
Assoziation mit den Versagenslasten aufweisen als integrale Parameter aus den DXA- oder

pQCT-Messungen.

2. Literaturtbersicht

2.1. Definition und Epidemiologie der Osteoporose
Die Osteoporose zahlt laut WHO zu den zehn hdufigsten Krankheiten weltweit (Consensus
Development Conference 1993). Sie ist eine chronische, metabolische Erkrankung, die durch
einen Verlust der Knochenmineraldichte (BMD in g/cm?) um 2,5 Standardabweichungen des
Durchschnittswertes fur junge Frauen und Méanner definiert ist (World Health Organisation
Technical Report Series, Report of a WHO Study Group 1994). Hieraus resultiert eine
verminderte Festigkeit des Knochens, was zu einem Missverhdltnis von Belastung und
Belastbarkeit fihren kann (Pollahne et al. 2001). Schon ein geringes Trauma kann in dieser
Situation eine Fraktur des Knochens zur Folge haben (Low-Impact-Fracture).

Die Osteoporose ist nicht nur eine Erkrankung des hoheren Lebensalters, sondern
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kommt bereits bei 45 — 55-j&hrigen vor (Consensus Development Conference 1993). Beide
Geschlechter sind von dieser Erkrankung betroffen, jedoch manifestiert sie sich hauptsachlich
bei postmenopausalen Frauen. Die Zahl der Menschen, die in Deutschland an Osteoporose
leiden, wird auf 6 Millionen geschatzt. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 30%
der Frauen und 10% der Manner jenseits des 50. Lebensjahres (Poll&dhne et al. 2001)

Osteoporotische Frakturen haben eine erhebliche individuelle, aber auch
soziodbkonomische Bedeutung. In den USA werden jahrlich rund 1,5 Millionen Frakturen auf
das Grundleiden der Osteoporose zurickgefihrt (Riggs et al. 1995). Als hdaufigste
Lokalisationen Osteoporose-bedingter Frakturen werden in der Literatur der Schenkelhals, die
Wirbelkorper sowie der distale Radius genannt. In den USA zeigten Untersuchungen ein
jahrliches Auftreten von jeweils ca. 700.000 Wirbelkdrperfrakturen, 250.000 Handgelenks-
bzw. Femurfrakturen sowie ca. 300.000 Frakturen an anderen Knochen (Riggs et al. 1995). In
Deutschland erleiden j&hrlich zwischen 100.000 und 150.000 Menschen eine Osteoporose-
bedingte Schenkelhalsfraktur (Polléhne et al. 2002). Der aus diesen Frakturen entstehende
Kostenaufwand, welcher die Frakturversorgung sowie die Folgekosten fiir Rehabilitation
beinhaltet, wird in den USA auf 5 - 10 Milliarden US Dollar pro Jahr beziffert (Riggs et al.
1995); in Deutschland auf ca. 3 - 4 Milliarden Euro (Polldhne et al. 2002).

In epidemiologischen Studien konnte belegt werden, dass speziell Frakturen des
distalen Radius als Frihwarnzeichen flir Osteoporose-bedingte Schenkelhalsfrakturen sowie
Frakturen an den Wirbelkdrpern angesehen werden konnen. (Cuddihy et al. 2002). Demnach
belduft sich das Risiko, eine zweite Radiusfraktur in den 10 Jahren nach der ersten
Radiusfraktur (Initialfraktur) zu erleiden, auf 55%. VergroRert man den Betrachtungszeitraum
auf 20 Jahre, so betrégt das Risiko fur weitere Radiusfrakturen sogar 80%. Bezieht man diese
Beobachtungen auf das Auftreten einer zusétzlichen Schenkelhalsfraktur, so besteht ein 1,4-
fach erhohtes Risiko bei Frauen und ein 2,7-faches bei Mannern. Das Frakturrisiko der

Wirbelséule betragt nach Radiusfraktur, unabh&ngig vom Alter, bei Frauen das ca. 5,2-fache
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und bei Méannern das 10,7-fache (Cuddihy et al. 2002).

Fur die kommenden Jahrzehnte wird ein weiterer Anstieg dieser Frakturen
vorhergesagt (Melton et al. 1987). Als Ursache werden die gesteigerte Lebenserwartung und
die erhohte Sturzgefahr bei &lteren Menschen vermutet. Die WHO schatzt in diesem
Zusammenhang allein aufgrund der demographischen Entwicklung eine weltweite
Verdoppelung der Zahl der Schenkelhalsfrakturen bis zum Jahre 2025, eine Vervierfachung
bis 2050 (Cooper et al. 1992). Auch Johnell et al (1992) konnten einen Trend der
altersbedingten Zunahme von Frakturen erkennen. In der von ihnen angelegten Mediterranean
Osteoporosis Study (MEDOQS), einer internationalen Vergleichsstudie zur Inzidenz von
Schenkelhalsfrakturen in Europa, beobachteten sie, dass das Risiko 80-jahriger Personen, eine
Oberschenkelfraktur zu erleiden, innerhalb der beteiligten L&nder Europas stark variiert. Das
hdchste Risiko wurde in den Landern registriert, die die hochste Lebenserwartung aufweisen

(Schweden, Schweiz, Island, Niederlande).

2.2. Densitometrische Mef3methoden
Die Osteoporose ist, wie oben bereits angesprochen, eine Erkrankung, die mit einer
Verminderung der Knochensubstanz einhergeht. Diese Veranderungen gilt es in mdglichst
effizienter Weise aufzudecken, um den Schweregrad bzw. das Fortschreiten der Erkrankung
zu diagnostizieren. Hierftr wurde die Osteodensitometrie entwickelt (,,Dichtemessung® des
Knochens). Diese kann an verschiedenen Knochen des Korpers durchgefuhrt werden.
Bewahrt haben sich Messungen an der Wirbelsaule, am Femur, am Kalkaneus und auch am
distalen Radius (Lochmuller et al. 2002 b). Ziel der Osteodensitometrie ist es, den
Knochenstatus eines Individuums zuverléssig zu charakterisieren um dadurch das individuelle
Frakturrisiko fir die untersuchte Person abschatzen zu kdnnen.

Die Zweienergie-Rontgenabsorptiometrie (DXA) stellt derzeit das verbreitetste

Verfahren der quantitativen Knochenmessung dar. Friher entwickelte Verfahren, wie die



Einenergie-Rontgenabsorptiometrie (SXA) oder die Zweienergie-Photonenabsorptiometrie
sind inzwischen veraltet und die DXA wird als Referenzmethode in der Osteoporose-
Diagnostik angesehen (Genant et al. 1996). Damit ist es mdglich, den Knochenmineralgehalt
(bone mineral content = BMC in g) und die auf eine Fl&che projizierte Knochendichte (bone
mineral density = BMD in g/cm?) des gesamten Skelettes oder ausgewéhlter
Interessensregionen zu bestimmen, allerdings sind folgende Nachteile dieser Methode zu
beachten: Verdnderungen des kortikalen und trabekuldren Kompartimentes kdnnen nicht
naher aufgeschlisselt werden und kommen nur in einem einzigen (integralen) Messwert zum
Ausdruck (Carter et al. 1992). Die Flachen-projizierte Knochendichte (BMD in g/cm?) ist von
der Grolie bzw. Tiefe des druckstabilen Gewebes abhdngig und nicht ausschlieBlich von der
volumetrischen Knochendichte (vBMD in g/cm3) (Lochmdiller et al. 2002 a). Die rdumliche
Verteilung des Knochens kann nicht analysiert werden und aufgrund der Projektionstechnik
konnen relevante Artefakte durch umgebende Weichteile oder osteoarthrotische
Veranderungen auftreten (Hassager et al. 1991, Bolotin 2001,). Diese Artefakte variieren von
Ort zu Ort und sind an der Lendenwirbelsaule am grofiten (Svendsen et al. 1995). Daher
taucht in der Literatur der Hinweis auf, dass sich zum Abschédtzen des Frakturrisikos eher
Messungen an peripheren Regionen wie zum Beispiel am distalen Radius eignen (Hassager et
al. 1991, Bjarnason et al. 1996).

Eine weitere Methode ist die Bestimmung der Knochendichte mittels quantitativer
Computertomographie (qCT). Sie wird in geringerem Malle von Weichteilartefakten
beeinflusst als die DXA und erlaubt eine getrennte Messung des trabekuldren Knochens.
Allerdings wird bei dieser Messmethode eine viel hohere Strahlendosis bendtigt und qCT-
Geréate sind in der Anschaffung wesentlich teurer als DXA-Gerdte (Prevrhal et al. 1999).
Alternativ werden kleinere Computertomographen entwickelt, die Messungen an peripheren
Orten, z.B. dem distalen Radius, zulassen. Diese so genannten pQCT-Geréte sind erheblich

Kleiner als herkdmmliche CT-Gerdate und kommen mit einer geringeren Strahlendosis aus.
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Neben dem BMC und der Knochendichte ist mit diesen Gerdten eine Messung von
spezifischen geometrischen Parametern des kortikalen Kompartiments mdglich, welche
malgeblich fir die mechanische Festigkeit des Knochens verantwortlich gemacht werden
(Guglielmi et al. 1994, Augat et al. 1996).

Eine Spezialform der pQCT ist die hochauflosende pQCT- oder Mikro-CT-
Untersuchung, mit der zusatzlich trabekulére Strukturparameter erfasst werden kodnnen
(Mdller et al. 1981, Pistoia et al. 2002). Zu den Schnittbildtechniken gehdren auch neuere
hochaufldsende Multi-Slice-CT-Gerate. Durch die Aufnahme dinner Schichtdicken ist es
maoglich, Kkortikale und eventuell sogar trabekuldre Strukturparameter zu beurteilen. Als

Beispiel sei das Volume-Zoom-CT SOMATOM (Siemens, Erlangen) genannt, das in der hier

vorgestellten Arbeit zum Einsatz kam (Bild 1).

Bild 1: Computertomograph Volume Zoom SOMATOM (Siemens, Erlangen)

2.3. Klinische Ergebnisse zu densitometrischen Messmethoden

In Fall-Kontroll-Studien wird in der Regel die Trennschérfe (discriminatory power)

unterschiedlicher Verfahren oder Messorte zwischen Fraktur- und Nichtfrakturgruppen
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ermittelt. Die Messungen werden dabei retrospektiv, d.h. nach Eintritt der Fraktur,
durchgefihrt. Als Parameter flr die Trennscharfe werden in der Regel die Odds ratio (OR) in
einer logistischen Regressionsanalyse oder die ,,Area under curve* (AUC) in einer Receiver-
operating-characteristic (ROC) Analyse berechnet (Genant et al. 1996). Die Odds ratio gibt
das relative Risiko an eine Fraktur zu erleiden (oder erlitten zu haben), wenn der Messwert
beispielsweise um eine Standardabweichung unter dem Mittelwert liegt. Eine Odds ratio von
2,0 besagt, dass das Risiko fur eine Person mit einem solchen Messwert doppelt so groR ist
wie fur eine Person mit einem Messwert, der dem Mittelwert entspricht. Beim Vergleich
unterschiedlicher Techniken weist diejenige mit der hochsten Odds ratio die hochste
Trennscharfe zwischen Patient(inn)en mit und ohne Frakturen auf. Bei der ROC-Analyse wird
die diagnostische Leistung der Methode aus ihrer Sensitivitat und Spezifitat bestimmt; es
ergibt sich ein maximal mdglicher Wert (AUC) von 1,0 bzw. 100%. Auch hier zeigt ein
héherer Wert eine bessere Trennschérfe der Methode.

Das Problem der Fall-Kontroll-Studien liegt allerdings darin, dass die
Auswahlkriterien der Vergleichsgruppe (ohne Frakturen) die Ergebnisse beeinflussen kdnnen
(selection bias) und dass in der Patientengruppe Fraktur-bedingte Veranderungen des
Knochenstatus (Immobilisation) nicht auszuschlief3en sind (Genant et al. 1996). Prospektive
Studien weisen eine hthere Wertigkeit auf, erfordern jedoch eine Untersuchung sehr vieler
(gesunder) Probanden Uber sehr lange Zeitrdume. Der Vergleich mehrerer Verfahren ist in
Langsschnittstudien auch deshalb limitiert, weil die Studienteilnehmer aufgrund der
Strahlenbelastung nicht beliebig vielen Untersuchungen unterzogen werden kdnnen.

Als Beispiele fur Querschnittsuntersuchungen werden hier einige Studien genannt,
die mittels pQCT-Messungen durchgefuhrt wurden: So konnte gezeigt werden, dass die
kortikale Dichte des distalen Radius (im Unterschied zur trabekuldren Dichte) in geringem
MaR mit dem Alter abnimmt, wobei es jedoch zu einer Reduktion der kortikalen Flache und

kortikalen Dicke am distalen Radius (Grampp et al. 1997) und am Schenkelhals (Horikoshi et
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al. 1999) kommt. Laib et al. (Laib et al. 1999) wiesen in einer prospektiven Studie darauf hin,
dass es postmenopausal am distalen Radius Kompartiment-spezifische Verldufe gibt.
Wahrend bei manchen Frauen der trabekuldare Knochenverlust im Vordergrund steht, verlieren
andere in erster Linie kortikalen Knochen oder zeigen Verluste in beiden Kompartimenten.
Formica et al. (1998) verglichen die pQCT mit der DXA des distalen Radius, der LWS und
des Femurs bei Patientinnen mit und ohne Wirbelkorper-, Femur-, und Radiusfrakturen. Sie
fanden fir alle Frakturgruppen signifikant hohere ROC-Werte fir die DXA. Xie et al. (2001)
beobachteten dagegen bei Radiusfrakturen eine bessere Differenzierung durch Kkortikale
Parameter des Radius (pQCT) als durch die femorale und lumbale DXA.

Insgesamt gesehen besteht ein zunehmendes Interesse densitometrische
Messungen am Unterarm zur Friherkennung der Osteoporose durchzufuhren, was die
folgenden Beispiele verdeutlichen sollen: Jutberger et al (2003) fihrten an 110
postmenopausalen Frauen im Alter von 50 bis 75 Jahren mit distaler Radiusfraktur DXA-
Messungen zur Osteoporose Diagnostik durch und verglichen ihre Ergebnisse mit einer
Kontrollgruppe. Dabei konnten sie bei 44% der Frauen mit distaler Radius Fraktur einen T-
score < -2,5 nachweisen im Vergleich zu 27 % in der Kontrollgruppe. Es fand sich eine um
12% niedrigere BMD des distalen Radius. Eine neue Vergleichsstudie von Picard et al. (2004)
Uberpriifte  ebenfalls die Wertigkeit der peripheren DXA-Messung. Es wurden
Untersuchungen an 835 Frauen im Alter zwischen 20 und 85 Jahren durchgefihrt und ROC-
Kurven fur Probandinnen mit einem T-score von < -2,5 in DXA-Messung an Hufte und
Femur bestimmt. Hierbei ergaben sich eine Sensitivitat von 0,83 und eine Spezifitat von 0,84
fir die BMD-Messung am distalen Unterarm. Eine Fall-Kontroll-Studie aus Spanien
(Kanterewicz et al. 2003) stellte 58 postmenopausale Frauen (45 - 80 Jahre) mit einer Fraktur
des distalen Radius einer Kontrollgruppe gegeniber. Die BMD wurde mit DXA am distalen
Radius, an lumbalen Wirbelkorpern und am Femur bestimmt. Die von der WHO definierten

Kriterien fur Osteoporose (T-score < -2,5) konnten bei 60% der Probandinnen (20% in der
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Kontrollgruppe) bei der Messung am distalen Radius gefunden werden (p<0,001). Bei den
Untersuchungen an den Wirbelkdrpern wurden 47% (gegeniber 20%) als osteoporotisch
eingestuft (p<0,005); am Femur ergab die Messung 19% in der Frakturgruppe und 6% in der

Kontrollgruppe (p<0,005).

2.4. Frakturklassifikation und mechanische Versagenstests am Unterarm

Nach den frihen Beschreibungen von Frakturen am distalen Unterarm durch Barton (1838)
und spater durch Ehalt (1931) wurde gegen Ende der fiinfziger Jahre des letzten Jahrhunderts
verstarkt versucht, eine systematische Klassifikation fur diesen Frakturtyp zu finden. Gosta
Frykman (1967) entwickelte eine Klassifikation die 8 verschiedene Frakturtypen beschreibt,
welche sich auf die individuelle Beteiligung des Radiokarpal- und des Radioulnargelenkes,
sowie des Processus styloideus ulnae stitzt. Es folgten weitere Versuche, die distale
Radiusfraktur moglichst prazise zu beschreiben und man entwickelte Einteilungen fir
extraartikuldre als auch intraartikuldre Frakturen. Cooney et al. (1977) stellten eine
Klassifikation vor, die die Beteiligung des Proc. styloideus ulnae aufler Acht lasst, dafiir aber
die Art der Gelenkflachenbeteiligung in Bezug auf das Os scaphoideum oder Os lunatum
charakterisiert sowie den Begriff der ,,Punch-injury* zur Beschreibung des ulnarseitigen
intraartikuldren Fragmentes eingefiihrt hat. Eine Klassifikation von Melone aus dem Jahr
1984 unterscheidet 5 Typen intraartikuldrer Frakturtypen. Sein Vorschlag basiert auf den
Ausrichtungen medialer Knochenfragmente und ihrer ligamentérer Befestigungen in Bezug
auf die proximalen Mittelhandknochen, was er als ,medialen Komplex* beschreibt. Auf
diesen Ansatz der Fraktureinteilung stitzt sich auch die Mayo Klassifikation, die 1992 von
Missakian et al. vorgestellt wurde und die Bedeutung der Kontaktflachen der einzelnen
Gelenke hervorhebt. Als die vermutlich spezifischste Einteilung der distalen Radiusfraktur
sowohl fur extra- als auch intraartikulare Frakturmuster wurde die auch bei Frakturen anderer

Knochen bzw. Gelenke verwendete AO-Klassifikation (Arbeitskreis Osteosynthese) 1989
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eingefuhrt. Entwickelt von der ASIF (Swiss Association for the Study of Internal Fixation)
unterscheidet sie 27 Subtypen und erlaubt 144 mdgliche Kombinationen (Mdller et al. 1987).
Hierbei wird neben morphologischen Kriterien auch die Beteiligung ulnarer Knochenanteile
einbezogen.

Um der Vielzahl der experimentellen Versuchsreihen und Studien zur Bestimmung
mechanischer Versagenslasten des distalen Radius eine gewisse Ordnung zu verleihen,
empfiehlt es sich zunédchst, den pathophysiologischen Zusammenhang zu erértern, welcher
der am haufigsten vorkommenden Fraktur, der sogenannten Loco-typico Fraktur, einer
Fraktur des distalen Radius beim Sturz auf die ausgestreckte (Extensionsfraktur Typ Colles)
oder palmarflektierte Hand (Flexionsfraktur Typ Smith), zugrunde liegt (Friedl 1997). Melone
et al. (1984) gingen dieser Frage in einer Klinischen Studie an 330 artikuldren distalen
Radiusfrakturen nach. Sie wiesen zum einen der palmaren Zugkraft, welche durch den
palmaren Bandapparat bei Hyperextension auf das Handgelenk tbertragen wird und zum
anderen der axialen Kompressionskraft, die das Os lunatum gegen die Radiusgelenkflache
presst, die entscheidende Verantwortung zu; Thenar und Hypothenar fungieren dabei als
Hypomochlion. Die Beugerspannung bt eine Zug- und Hebelkraft auf die distale Mittelhand
aus, in dessen Folge es zur Dislokation des Frakturfragmentes nach dorsal bei
hyperextendierter Hand, bzw. zur Verschiebung des Fragmentes nach palmar bei einem Sturz
auf die hyperflektierte Hand kommt (Melone et al. 1984). Daher ist es von entscheidender
Bedeutung, bei der mechanischen Testung am Unterarm einen Versuchsaufbau zu
konstruieren, in dem der Frakturmechanismus dieser Situation moglichst nahe kommt. In
diesem Zusammenhang ist auch die Studie von Sigurd Pechlaner (Pechlaner 1999) zu
erwéhnen, in der versucht wurde, durch vollstdndigen Erhalt des Weichteilmantels am
Unterarm (Streck- und Beugesehnen sowie Muskeln und Haut) moglichst reale Bedingungen
eines Sturzes zu simulieren. Insgesamt wurden in dieser Studie 95 Préparate getestet, wobei

hier auch andere Lé&sionen am Unterarm, z.B. Frakturen der Mittelhandknochen, mit
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einbezogen wurden. Bei insgesamt 52 Préparaten konnte eine distale Radiusfraktur erzeugt
werden. Erwahnenswert an dieser Studie ist, dass weitere Untergruppen gebildet wurden, die
nach Eintreten eines bzw. eines zweiten Kraftabfalls wéhrend der Testung abgebrochen
wurden. Beim Auftreten der ersten Zacke betrug die mittlere Kraft 940 N, ohne dass
morphologische Schaden nachweisbar waren. Die mittlere Kraft bei der zweiten Zacke lag bei
1650 N. Hier konnten bei 14 von 21 Préparaten in dieser Untergruppe bereits morphologische
Lasionen nachgewiesen werden. Zum Erzeugen einer Radiusfraktur war ein mittlerer
Kraftaufwand von 2210 N notwendig.

Myers et al (1977) stellten eine Studie vor, in der sie distale Radiusfrakturen
simulierten und den Bezug zum BMC bzw. der BMD aus der DXA untersuchten. Insgesamt
wurden 18 Unterarme frakturiert, wobei bei 16 Préparaten eine Radiusfraktur nach Frykman
diagnostiziert werden konnte. Die mittlere Kraft betrug 3390 N; ein wesentlicher Unterschied
in der Versagenslast bei ménnlichen bzw. weiblichen Armen konnte nicht festgestellt werden.
Der BMC war bei den mannlichen Unterarmen (1,01 g/cm?) signifikant hoher (p < 0,01) als
bei den weiblichen Praparaten (0,662 g/cm?); die BMD (g/cm?) unterschied sich jedoch nicht

wesentlich bei mannlichen und weiblichen Praparaten.

2.5. Experimentelle Studien zum Zusammenhang von densitometrischen

Messmethoden am Unterarm und mechanischen Versagenslasten
Am distalen Radius existieren im Prinzip drei unterschiedliche mechanische Testverfahren,
die Aussagen zur mechanischen Festigkeit dieses Knochens liefern sollen. Dabei wird die
mechanische Versagenslast ermittelt, die sich aus einem Kraftabfall bei der mechanischen
Testung ergibt und zur Fraktur fihrt. Die Festlegung der Kriterien ist von Studie zu Studie

etwas unterschiedlich.
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2.5.1. Axiale Lasteinleitung

Eine Testmoglichkeit ist die axiale Lasteinleitung, bei der an planparallelen Schnitten parallel
zum Schaft die Last in axialer Richtung an einem vorgefertigten Knochenstiick mit einer
definierten Dicke einwirkt. Eine Studie von Bachmeier et al. (Bachmeier et al. 2001), bei der
111 Préparate bei axialer Kompression der Metaphyse getestet wurden, verglich die
mechanischen Versagenslasten mit den aus der pQCT ermittelten strukturellen geometrischen
Parametern. Fur den kortikalen Mineralgehalt ergab sich eine Korrelation zur mechanischen
Versagenslast von r = 0,80 — 0,81. Bei den Frauen zeigte sich eine altersbezogene Abnahme
der mechanischen Versagenslasten bei axialer Kompression der Metaphyse sowie den
densitometrischen und geometrischen Messwerten mit der pQCT.

Die Studie von Gordon et al. (1998), die vornehmlich trabekulare Eigenschaften
des Knochens untersuchte, zeigte eine Korrelation von r = 0,73 der trabekuldren Dichte zur
mechanischen Versagenslast. Fir die mit DXA bestimmte BMD ergab sich ein r von 0,76. Zu
erwéhnen ist, dass in dieser Studie lediglich 9 Praparate untersucht wurden.

Eine wesentlich hohere Anzahl von Praparaten (n = 129) untersuchten Eckstein et
al.(2002). In dieser Studie wurden die BMD und BMC mit DXA sowie pQCT-Parameter
ermittelt. Zwischen dem BMC am Radius und der axialen Kompressionslast ergab sich eine
Korrelation von r = 0,84. Bemerkenswert an dieser Studie ist, dass DXA-Messungen auch
noch an anderen Knochen durchgefuhrt wurden, so zum Beispiel an den Wirbelkorpern und
am Femur. Eine &hnlich hohe Korrelation der BMD und des BMC des distalen Radius konnte
jedoch an anderen Messorten nicht erreicht werden. So ergaben zum Beispiel die DXA-
Messungen am Femur Korrelationen zwischen BMC und der Versagenslast von r = 0,62 und

zwischen der BMD und der Versagenslast von nur r = 0,54.

2.5.2. Drei-Punkt-Biegetests

Ein weiteres Testverfahren am distalen Radius ist der Drei-Punkt-Biegetest. Hier wird ein
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vollkommen von Weichteilgewebe befreites Stiick des distalen Radius an einer vordefinierten
Stelle einer Biegekraft ausgesetzt, zum Beispiel Giber einen Biegedorn, und anschlieRend die
Versagenslast bestimmt. In der bereits erwdhnten Studie von Bachmeier et al. (Bachmeier et
al. 2001) wurden auch Drei-Punkt-Biegetests an 116 Préparaten durchgefuhrt und die
Versagenslasten mit den aus pQCT-Messungen erhaltenen Strukturdaten verglichen. Es zeigte
sich wiederum eine hohe Korrelation zwischen den Versagenslasten und den kortikalen
Parametern. Die Korrelation zwischen dem kortikalen Mineralgehalt und der Versagenslast
lag bei r = 0,89 — 0,90. Die kortikale Flache wies zur Versagenslast eine Korrelation von r =
0,88 — 0,91 auf. Basierend auf den genannten kortikalen Messgrofien konnten 83% der
Variabilitat des maximalen Biegemoments vorhergesagt werden.

Eine Arbeit von Louis et al. (Louis et al. 1995) ergab ebenfalls eine hohe
Korrelation zwischen pQCT-Messungen und der Druckfestigkeit von Kkortikalen
Knochenproben am distalen Radius.

Eckstein et al. (2002) und Lochmdller et al. (2002 a und b) flhrten einen Drei-
Punkt-Biegetest an 129 Praparaten durch, bei denen zuvor die BMD und BMC mit DXA
gemessen wurde. Auch hier testeten die Autoren wieder Knochen aus anderen

Korperregionen. Am distalen Radius wurde ein Korrelationskoeffizient von r = 0,89 erreicht.

2.5.3. Sturzsimulationstests

Die dritte Testmoglichkeit, um Aussagen zur mechanischen Festigkeit am distalen Radius
treffen zu konnen, ist die so genannte Sturzsimulation, fur die vielféltige Variationen
existieren. Die Tests wurden an isolierten Knochen durchgefiihrt bzw. bei solchen mit
erhaltenem Weichteilmantel. Myers et al. (1993) testeten auf diese Weise 24 Praparate nach
vorheriger DXA-Messung. Die Korrelation zwischen BMC und den Versagenslasten lag
lediglich bei r = 0,35. Spadaro et al (1994) konnten hingegen Korrelationen von r = 0,92 —

0,94 zwischen BMC (zuvor mit single photon absorptiometry bestimmt) und der
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Versagenslast nachweisen. Zusatzlich nahmen sie eine QCT-Messung vor und fanden eine
Korrelation r = 0,84 — 0,89 mit der kortikalen Flache.

Augat et al. (1996 a, b und 1998) flhrten ebenfalls einen Sturzsimulationstest
durch. Sie erhielten jedoch etwas geringere Korrelationen der pQCT-Messungen mit den
Versagenslasten. Sie erzielten bei 17 getesteten Prdparaten eine Korrelation von r = 0,73 —
0,82 fur kortikale geometrische Strukturparameter. In den Untersuchungen von Wu et al.
(2002) korrelierte die mit pQCT bestimmte kortikale Fl&che von 13 getesteten Préparaten mit
r = 0,61 — 0,67 mit den Versagenslasten. Die Korrelation zwischen der BMD und den
Versagenslasten betrug r = 0,67 — 0,75.

Die bereits erwéhnte Testreihe an 129 Préparaten von Lochmller et al (2002 a und
b) enthielt auch einen Sturzsimulationstest und ergab eine Korrelation von r = 0,70. Dieser
Studie ist zu entnehmen, dass mechanische Tests am distalen Unterarm hohe
Korrelationswerte zu den peripheren densitometrischen Messungen aufweisen, jedoch
Unterschiede zwischen den einzelnen mechanischen Testmdéglichkeiten bestehen.

Eine geringfligige Verbesserung der Vorhersage der radialen Versagenslasten
wurde durch strukturelle Analysen des trabekuldren Knochens der Metaphyse auf Basis von
Rontgenaufnahmen (Wigderowitz et al. 2000) sowie hoch auflésenden pQCT- und MRT-
Aufnahmen erzielt (Gordon et al. 1998). Pistoia et al (Pistoia et al. 2002) erstellten
mikrostrukturelle Finite-Elemente-Modelle auf der Basis von hoch auflésenden pQCT-
Aufnahmen. Sie konnten in der Computersimulation eine bessere Vorhersage der
Versagenslasten des distalen Radius erzielen als durch Messung des radialen BMC.
Allerdings muss erwahnt werden, dass die mikrostrukturellen Parameter isoliert betrachtet
keine hohere Korrelation mit der Versagenslast aufwiesen.

Zusammenfassend ergibt sich nach eingehendem Studium der Literatur der
Schluss, dass durch ortspezifische Messungen die mechanische Kompetenz relevanter,

skelettaler Regionen mit moderater bis hoher Zuverlassigkeit vorhergesagt werden kann.
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Unter In-situ Bedingungen lassen sich mit osteodensitometrischen Verfahren 50 bis 60% der
Variabilitat der Versagenslasten abschatzen. Biomechanische Tests haben sich als ein sehr
nitzliches und  effektives Instrument fur die préklinische Prifung  neuer
osteodensitometrischer Methoden erwiesen. Sie ermdglichen es, die Determinanten der
mechanischen Festigkeit der Knochen dlterer Menschen zu bestimmen (Lochmiiller et al.

2002 b).

3. Fragestellung

In der vorliegenden Studie sollen die folgenden Fragen beantwortet werden:

1) Wie hoch sind die Geschlechtsunterschiede der mechanischen Festigkeit des distalen
Radius?

2) Besteht eine Korrelation der Versagenslasten mit dem Alter und unterscheidet sich die
Altersabhéngigkeit zwischen den Geschlechtern?

3) Konnen neuartige technische Untersuchungsmethoden wie das Volume-Zoom-CT die
Vorhersage mechanischer Versagenslasten gegenuiber der DXA verbessern?

4) Welche geometrischen und strukturellen Parameter weisen die hochste Korrelation mit den
Versagenslasten auf ?

5) Verbessern regionale Analysen dieser Parameter die VVorhersage?

4. Material und Methode

4.1. Untersuchungsgut

An insgesamt 60 Formalin-fixierten Ganzkorperpréparaten aus zwei Kursen fir
makroskopische Anatomie des Institutes fir Anatomie an der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Mlnchen wurden je ein rechter Arm und ein Beckenkamm entnommen. Die
Personen hatten sich mehrere Jahre vor ihrem Tod der Anatomischen Anstalt zu Lehr- und

Forschungszwecken zur Verfliigung gestellt. Aus dem Beckenkamm wurde eine
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Knochenbiopsie entnommen, die dann zur histologischen Untersuchung aufbereitet wurde.
Nach Einbettung in Methylmetacryl wurden 5 pm dicke Schichten angefertigt und
anschlieBend mit Toluidin Blau und den Methoden nach Goldner und von Kossa angefarbt,
um andere Knochenerkrankungen aufler Osteoporose und Osteopenie auszuschlieBen. Vier
Praparate, die histologische Zeichen einer malignen Erkrankung aufwiesen, wurden aus der
Studie ausgeschlossen. Insgesamt wurden 56 Praparate in die Untersuchung aufgenommen.
Die Altersspanne der Verstorbenen lag zwischen 57 und 100 Jahren, wobei 24 mannlichen
und 32 weiblichen Geschlechts waren. Das Durchschnittsalter betrug bei den Ménnern 78,8 (+
10,4) Jahre, bei den Frauen 80,8 (x 10,4) Jahre.

Die Arme wurden auf HOhe des distalen Humerus abgetrennt. Das
Weichteilgewebe (auller Teilen der Haut und des subkutanen Fettgewebes) und vor allem
wichtige Strukturen wie das Ellbogengelenk, die Membrana interossea, das Handgelenk und
die Hand blieben erhalten. Alle in die Studie aufgenommenen Prdparate wurden vor
Versuchsbeginn in anterior-posteriorer und seitlicher Ausrichtung gerontgt, um Vorfrakturen

bzw. Osteosynthesematerialen auszuschlieRRen.

4.2. Zweienergie-Rontgen-Absorptiometrie (DXA)

Die Messungen mittels Zweienergie-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) erfolgten mit einem
peripheren DXA-Gerat (pDEXA) der Firma Norland/Stratec (Pforzheim). Der gesamte
Knochenmineralgehalt eines Querschnittbildes (BMC in g) und die projizierte Knochendichte
eines Areals (kortikal oder trabekuldr) (BMD in g/cm?) wurden in einer vordefinierten
Region, der region of interest (ROI), gemessen. Diese war zum einen an der Metaphyse (1 cm
Lange, Handgelenksnah), zum anderen am Radiusschaft (1cm Lénge, Ubergangszone vom
distalen zum mittleren Drittel des Radius) lokalisiert. Auf Basis der Messungen an der
Metaphyse und der Definition der WHO fiir Osteoporose (World Health Organisation

Technical Report Series; Report of a WHO Study Group; 1994) ergaben sich die folgenden
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Werte: 19 Préparate wurden als normal eingestuft (T-score >-1,0), 26 Préparate als

osteopenisch (T-score von -1,0 bis -2,5) und 11 Préparate als osteoporotisch (T-score <-2,5).

4.3. Multi-Slice-CT-Analyse

Die computertomographische Untersuchung der Préparate erfolgte mit einem Vier-Zeilen
Multi-Slice-CT-Geréat, dem Volume Zoom SOMATOM (Siemens, Erlangen, Abb. 1). Die
Préparate wurden in der Mitte der Gantry gelagert, mit Ausrichtung des Armes senkrecht zur
Bildebene. Die Schichtbildaufnahmen begannen an der Basis der Metakarpalknochen und
endeten 20 mm proximal des Radiokarpalgelenkes. Die Einstellungen am Gerét wurden wie
folgt vorgenommen: Schichtkollimation = 2 x 0,5 mm, Volumen Abstand = 1,3, Rotationszeit
= 1 Sekunde, Réhrenspannung = 120 kV, Roéhrenstrom = 130 mAs. Die Schnittbilder wurden
mit einer Dicke von 500 pum rekonstruiert, wobei die Uberlappung 60% betrug und der
Knochen-Kernel B70 benutzt wurde. Das Bildfenster (FOV) wurde auf 12 cm x 12 cm
festgelegt mit einer Matrix von 512 x 512 Bildpunkten, was einer PixelgréfRe von 230 um x
230 pm in der Bildebene entsprach. Um die Hounsfield Einheiten in Dichtewerte umwandeln
zu konnen, wurden die Arme zusammen mit einem osteodensitometrischen Phantom
(Siemens, Erlangen) aufgenommen. Das verwendete Knochenphantom enthielt zwei
Kammern mit Hydroxylapatitdquivalenten von 0 und 200 mg/cm3 (Abbildung 2).

Zur  Vermeidung von Artefakten wurden  Zellstoffblatter — zwischen
Untersuchungsgut und Knochenphantom positioniert.

Die Untersuchungsbilder wurden auf einen hoch auflésenden Monitor projiziert
und einem Standard Picture Archiving and Communication System (PACS) dargestellt
(Siemens Magic View 1000, Siemens, Erlangen). Anhand von zwei unterschiedlichen
Fenstereinstellungen (Zentrum 200/ Breite 2000; Zentrum 400/ Breite 4000) konnte das
Zielbild nach folgenden Kriterien ausgewdahlt werden: 1. das am distal gelegene Bild der

Metaphyse, welches aber keine Anteile des Radiokarpalgelenkes abbildete; 2. homogene
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Darstellung des trabekuldaren Knochens; 3. keine pathologischen Knochenveranderungen und

technische Artefakte (Abbildung 2).

Bonel_ct_hand, 114, O, 1970.01.01 Klinikum Gras:
bon, 114
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Abbildung 2: Multi-Slice-Computertomographie des distalen Radius (Somatom Volume
Zoom, Siemens, Erlangen) mit Knochenphantom.

Anzumerken ist, dass die Betrachter der Aufnahmen zu diesem Zeitpunkt keine
Kenntnisse von den Ergebnissen der DXA-Aufnahmen oder anderer anthropometrischen

Daten hatten.

4.4. Algorithmus zur digitalen Nachbearbeitung

Die ermittelten Bilddaten jeder CT-Serie Ubertrugen wir auf eine Octane Duo Workstation
(Silicon Graphics Inc., Mountain View, CA, USA), auf der eine von der Arbeitsgruppe
entwickelte Software-Anwendung zur weiteren Bearbeitung der Bilddaten installiert war. Die
Segmentierung der Bilddaten wurde manuell durchgefuhrt, um kortikale von trabekuldren
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Knochenanteilen zu trennen (Abbildung 3).

Abbildung 3: Unsegmentiertes (rechts) und segmentiertes (links) Bild mit gepunkteten
Linien, welche die Quadranten anzeigen, aus denen die trabekuldren und kortikalen Werte
stammen.

Der Algorithmus ermdglichte die Berechnung der Flache des trabekuldren Areals
(Flache _trab), des kortikalen Areals (Flache kort) und der gesamten kndchernen
Querschnittsflache (Flache_tot). Durch Mittelung der Hounsfield-Einheiten der segmentierten
Bildpunkte konnten als weitere Parameter die trabekuldre Dichte (Dichte trab) und die
kortikale Dichte (Dichte_kort) bestimmt werden. Die Umrechnung der HU-Werte in Dichte-
Werte (mg/cm3) basierte auf ROIs im zweikammerigen Phantom (Siemens, Erlangen,
Germany). Die Anwendung eines Euklidischen Distenztransformationsalgorithmus
(Stammberger et al. 1994) ermdglichte es uns darlber hinaus, die maximale Dicke
(Dicke_max), die minimale Dicke (Dicke_min) und die durchschnittliche kortikale Dicke
(Dicke_mittel) sowie die Variabilitdit der Dicke des kortikalen Ringes (Dicke SD =
Standartabweichung der Dicke [mm]) zu bestimmen. Zur Berechnung geometrischer
Parameter bestimmten wir ferner die y-Komponente (dorso-palmare Ausrichtung) des
zweiten Flachentragheitsmoments [mm*] und des Widerstandsmoments [mm3] (Augat et al.

1996, Hayes et al. 1997, van der Meulen et al. 2001). Dabei wird das Tragheitsmoment durch
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den maximalen Abstand vom Zentrum des Radius zum &uRersten Punkt der Kortikalis in y-
Direktion dividiert, wobei beachtet werden sollte, dass im Vergleich zu den gewdhnlich
gebréuchlichen Algorithmen zur Analyse von pQCT-Bildern nicht nur das kortikale, sondern
auch das trabekuldre Kompartiment mit in die Berechnung einbezogen wird. Dazu wurden
alle Bildpunkte mit ihrem individuellen Dichtewert gewichtet, wobei ein Wert von 1200
mg/cm3 mit einem Wert von 1 und ein Wert von 600 mg/cm? beispielsweise mit einem Wert
von 0,5 gleichgesetzt wurden.

Um  Regionen-spezifische  Informationen von  densitometrischen  und
geometrischen Eigenschaften zu erhalten, erzeugte der Algorithmus automatisch Quadranten
des segmentierten Schnittbildes. Dies wurde dazu genutzt, die trabekuldre und kortikale
Flache, die trabekuldre und kortikale Dichte sowie die kortikale Dicke in den dorsalen,

palmaren, radialen und ulnaren Anteilen des Knochen zu analysieren.

4.5. Mechanische Testung

Nach den densitometrischen Messungen bestimmten wir die strukturelle Knochenfestigkeit
(Versagenslast) der Praparate. Dazu diente ein Sturzsimulationstest an einer uniaxialen
Materialpriifmaschine (Zwick 1445, Ulm). Die Belastung wurde mit einen Vorschub von 1,6
mm/s Uber das gebeugte Ellbogengelenk appliziert, welches waéhrend der Belastung durch die
Materialprifmaschine die Moglichkeit hatte, in der Halterung frei zu rotieren (Kuhn et al.
2003). Die Hand wurde auf einem separat angefertigten Sockel in 70° Dorsalflexion und 80°
Pronation befestigt (Myers et al. 1993, Spadaro et al. 1994, Lochmiller et al. 2002 a).

Im Vergleich zu bisher durchgefiihrten Studien, blieben bei dieser Methode die
knochernen und ligamentéren anatomischen Strukturen des Ellbogengelenks erhalten. Auch
die Membrana interossea war bei Versuchsbeginn intakt. Dadurch sollte eine moglichst
realitdtsnahe Lastlbertragung auf den distalen Radius wahrend eines Sturzes simuliert werden

(Kuhn et al. 2003) (Abbildung 4 und 5).
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Abbildung 4: Mechanische Testung des Unterarms mit intakter Hand, intaktem Handgelenk,
intakter Membrana interossea und intaktem Ellbogengelenk, zur Simulation des

Krafttransfers bei einem Sturz auf die ausgestreckte Hand

Abbildung 5: Seriendarstellung der Sturzsimulation
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Die Maschine zeichnete wéhrend des Belastungsvorgangs ein Kraft-Weg-
Diagramm auf. Dabei konnte zundchst ein Ansteigen des Graphen, also der Kraftentwicklung,
beobachtet werden. War ein Kraftabfall von mehr als 30% zu erkennen, wurde dies als
Fraktur des Knochens gewertet. Als Versagenslast (maximum failure load) definierten wir
die Spitze (peak) der Belastungskurve, mit einem anschlielenden Lastabfall von mehr als
30%.

Die Frakturen wurden zundchst radiologisch bestimmt und entsprechend den
Klinisch tblichen Klassifikationen nach Frykman (1967) sowie der AO eingeteilt (Abbildung
6). In der anschlielenden Préparation erfolgte die Evaluation der Rontgenbefunde durch

Inspektion der Frakturen sowie die Diagnose radiologisch nicht erkennbarer ligamentérer

Begleitverletzungen.

Abbildung 6: Zwei-Ebenen Rdntgenaufnahme zur Frakturklassifikation

4.6. Statistische Auswertung
Der Vermeidung von Verfalschungen der Geschlechtsunterschiede durch Altersunterschiede
zwischen Ménnern und Frauen diente die Bildung altersangepasster Untergruppen. Zu diesem

Zweck wurde eine Untergruppe von 25 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 78,8 Jahren
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(= 10,4 Jahre) einer Untergruppe von 24 Mannern mit einem Durchschnittsalter von 78,8 (+
10,2) Jahren, gegenuber gestellt. Die statistische Signifikanz der Geschlechtsunterschiede
berechneten wir mit einem zweiseitigen ungepaarten T-Test. Der Zusammenhang zwischen
relevanten densitometrischen, geometrischen und mechanischen Parametern und dem Alter
wurde in altersangepassten Vergleichsgruppen durch eine Regressionsanalyse ermittelt; auf
dieser Basis berechneten wir die Korrelationskoeffizienten (r) und ihre statistische Signifikanz
(1% Niveau-gefachert). Um das Ausmal} der Abnahme mit dem Alter zu bewerten, wurde aus
den Regressionsgleichungen der Ménner und Frauen die prozentuale Abnahme pro Dekade,
bezogen auf den Wert eines 60-jahrigen Mannes bzw. einer 60-jahrigen Frau, bestimmt.

Das Ausmall der Abhangigkeit der densitometrischen, geometrischen und
mechanischen Parameter mit dem osteoporotischen Status, den wir mittels des T-score aus
den DXA-Messungen des distalen VVorarmes bestimmten, wurde als prozentualer Unterschied
und als Grad der statistischen Signifikanz (zweiseitiger ungepaarter T-Test) berechnet. Dabei
verglichen wir osteopenisch eingestufte Arme mit normalen und osteoporotische mit
normalen Armen. Weil nur drei untersuchte Arme der Manner den WHO-Kriterien flr
Osteoporose entsprachen, wurde dieser Teil der Analyse auf die Frauen beschrénkt. Bei den
weiblichen Armen konnten 8 als osteoporotisch eingestuft werden, 17 waren osteopenisch
und 7 normal.

Die aus der mechanischen Testung ermittelten Versagenslasten wurden mit den
densitometrischen und geometrischen Variablen des Gesamtkollektives (n = 56) korreliert.

Zur Berechnung diente der Pearson Korrelationskoeffizient:

5 (ZH)* . (EY)*
L85 - — = LEYS - ——

(Formel 1)
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Um zu analysieren, ob die Multi-Slice-CT-Parameter  signifikante
Zusatzinformationen zur Vorhersage der Knochendichte liefern kénnen, wurden diese in einer
stufenweise multiplen Regressionsanalyse (Forward Mode) gepriift. Dabei bezogen wir die
maximalen Versagenslasten als abhangige Variable und die BMD (DXA) der Metaphyse als
unabhangige Variable in die Regressionsanalyse ein. In einem ersten Schritt wurden
densitometrische und geometrische Eigenschaften aus der Multi-Slice-CT-Untersuchung eines
gesamten Schnittbildes in ein Model als weitere unabhéngige Variable eingesetzt (Model 1).
Im zweiten Schritt wurden Regions-spezifische Werte (dorsal, palmar, radial, ulnar) heran
gezogen, um zu prifen, ob Eigenschaften an spezifischen anatomischen Orten fur das

Versagen der Knochen verantwortlich sind (Model 2).

5. Ergebnisse

5.1. Ergebnisse des Sturzsimulationstests
Von insgesamt 56 in die Testreihe eingegangenen Préaparaten (n = 56) konnte bei 41 (n = 41)
eine Loco-typico Fraktur erzeugt werden (73%). Die verbleibenden 15 Praparate (27%)
zeigten separate Radiusschaftfrakturen bzw. Karpalknochenfrakturen, ohne Beteiligung der
distalen Radiusmetaphyse. Es zeigten sich erhebliche Unterschiede in den beiden geschlechts-
spezifischen Untersuchungsgruppen. Wéhrend der groRte Anteil der Loco-typico Frakturen in
der weiblichen Untergruppe zu finden war, traten bei der ménnlichen Untergruppe vermehrt
Schaftfrakturen und proximale Frakturen sowie Skaphoidfrakturen auf, aber auch rein
ligamentare Verletzungen ohne radiologisch erkennbare Frakturen, was vor allem fur
diejenigen Praparate mit hoher Knochendichte zutraf.

Dieser Trend spiegelt sich auch beim Betrachten der Versagenslasten wieder. Bei
den Mannern betrug die Versagenslast 1419 - 6472 N (Mittelwert: 3335 N), bei den Frauen

400 - 3784 N (Mittelwert; 2122 N).
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5.2. Geschlechts-spezifische Unterschiede der Messorte am distalen Radius

Die strukturelle Festigkeit des distalen Radius, die sich aus den Ergebnissen des
Sturzsimulationstests ergab, war bei Frauen signifikant geringer (-36%; p < 0,001) als bei
Mannern. Bei den DXA-Messungen ergaben sich dabei gleich hohe geschlechts-spezifische
Unterschiede (-30 bis -37%). Frauen wiesen eine signifikant geringere trabekulére Flache
(-27%; p < 0,001) auf. Auch die trabekulére Dichte (-26%; p < 0,05) und die kortikale Flache
(-12%; p < 0,001) zeigten signifikante Unterschiede zu der ménnlichen Vergleichsgruppe. Die
kortikale Dichte (-11%; p = 0,08) war dagegen nur tendenziell niedriger. Bei den Frauen
zeigte sich auch ein signifikant geringeres Tragheitsmoment (-55%; p < 0,001), ebenso ein
deutlich geringeres Widerstandsmoment (-47%; p < 0,001). Ein signifikanter Unterschied in
der Variabilitat (SD) der kortikalen Dicke und Dichte konnte zwischen Mannern und Frauen

nicht beobachtet werden (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Beschreibende Daten der Versagenslasten, DXA-Parameter und der
computertomographischen Analyse (Volume Zoom); getrennt nach Geschlechtern

(Alters-angepasst)

Manner (n = 24) Frauen (n = 32) % Diff. p Wert
Mittel SD Mittel SD (Fvs. M) (t-Test)
Alter 78,79 10,39 78,76 10,15
Mechanische Daten
Versagenslast_alle(N) 3335 1049 2122 881 -36 0,000***
Versagenslast LT(N) 2933 987 2029 923 -31 0,011*
DXA Analyse
BMC_distal 1,90 0,45 1,20 0,27 -37 0,000***
BMC_proximal 2,32 0,33 1,52 0,28 -34 0,000***
BMD_distal 0,38 0,08 0,27 0,06 -30 0,000***
BMD_proximal 0,76 0,10 0,59 0,11 -23 0,000***
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Tabelle 1: Fortsetzung

Manner Frauen % Diff. p Wert

Mittel SD Mittel SD (Fvs. M) (t-Test)
Multi-Slice-CT-Analyse (Volume Zoom)
Trabekuléare Parameter
Flache trab (mm?) 647 65 470 54 -27 0,000***
Dichte_trab (mg/cm®)177 60 131 66 -26 0,015*
Dichte_trab_dorsal 182 57 145 67 -20 0,043*
Dichte_trab_palm 174 77 106 55 -39 0,001**
Dichte_trab_radial 232 68 187 84 -20 0,043*
Dichte_trab_ulnar 123 53 87 71 -29 0,050
Kortikale Parameter
Flache_kort (mm?) 105 12 93 7 -12 0,000***
Flache kort_dorsal 23 3 19 2 -16 0,000***
Flache kort_palm 24 3 21 2 -14 0,000***
Flache kort_radial 30 3 26 2 -12 0,000***
Flache kort_ulnar 29 4 26 3 -7 0,055
Dichte_kort (mg/cm®)479 97 426 110 -11 0,084
Dichte_kort_dorsal 373 83 361 154 -3 0,742
Dichte_kort_palm 527 143 433 129 -18 0,019*
Dichte_kort_radial 543 115 494 114 -9 0,137
Dichte_kort_ulnar 450 107 404 114 -10 0,150
Dicke_max (mm) 1,43 0,19 1,35 0,15 -6 0,115
Dicke_max_dorsal 1,15 0,13 1,18 0,18 2 0,551
Dicke_max_palm 1,20 0,13 1,18 0,14 -2 0,590
Dicke_max_radial 1,33 0,19 1,29 0,19 -3 0,464
Dicke_max_ulnar 1,28 0,18 1,19 0,11 -7 0,039*
Dicke_min (mm) 0,29 0,12 0,28 0,10 -5 0,667
Dicke_min_dorsal 0,40 0,11 0,42 0,13 5 0,536
Dicke_min_palm 0,37 0,12 0,38 0,12 2 0,847
Dicke_min_radial 0,38 0,13 0,39 0,11 2 0,790
Dicke_min_ulnar 0,37 0,11 0,38 0,13 1 0,918
Dicke_mittel (mm) 0,78 0,04 0,78 0,05 0 0,852
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Tabelle 1: Fortsetzung

Manner Frauen % Diff. p Wert

Mittel SD Mittel SD (Fvs. M) (t-Test)
Dicke_mittel_dorsal 0,78 0,06 0,78 0,09 1 0,852
Dicke_mittel_palm 0,75 0,07 0,76 0,08 1 0,698
Dicke_mittel radial 0,80 0,05 0,79 0,06 -2 0,321
Dicke mittel_ulnar 0,79 0,05 0,79 0,08 0 0,874
Dicke_SD (mm) 0,19 0,02 0,19 0,02 -1 0,802
Dicke_SD_dorsal 0,16 0,03 0,17 0,05 1 0,856
Dicke_SD_palm 0,18 0,03 0,17 0,04 -5 0,310
Dicke_SD_radial 0,19 0,04 0,19 0,04 -2 0,728
Dicke_SD_ulnar 0,18 0,04 0,17 0,02 -6 0,230
Geometrische Parameter
Totale CSA (mm?) 753 64 563 59 -25 0.000***
ly (mm?) 6963 2246 3121 1178 -55 0,000***
Ry (mm®) 454 127 242 84 -47 0,000%**

LT = Loco-typico; BMC = bone mineral content (DXA); BMD =Flachen-projizierte

Knochendichte in g/cm? (DXA); palm = palmar; trab = trabekular; cort = kortikal; max =
maximal; min = minimal; SD =Standartabweichung; ly = Tragheitsmoment in y-Direktion;
Ry = Widerstandsmoment in y-Direktion; * =p <0.05; **=p<0.01; ***=p<0.001

Beim Vergleich unterschiedlicher Regionen an der Radiusmetaphyse fiel auf, dass
die trabekuldre Dichte an der radialen Seite am hdchsten und an der ulnaren Seite am
geringsten war (Tabelle 1). Auch die kortikale Dichte und Dicke zeigten die Tendenz an der
radialen Seite am hochsten zu sein. Die geringste kortikale Dichte konnten wir an der dorsalen
Seite der Metaphyse feststellen. Eine weitere interessante Beobachtung beim Vergleich der
Messwerte war, dass die Durchschnittsdicke des kortikalen Anteils an der palmaren Seite am

geringsten war (siehe Tabelle 1).
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5.3. Beziehung zwischen Alter, osteoporotischem Status und Knocheneigenschaften

Die Knochenfestigkeit des Radius zeigte eine signifikant negative Beziehung mit dem Alter
sowohl bei Frauen als auch bei den Ménnern. Bei Betrachtung der Werte der DXA-Messung
zeigte sich, dass nur die Werte am Radiusschaft signifikant (und negativ) mit dem Alter bei
Frauen korrelierten, wohingegen bei Mannern keine negative Assoziation beobachtet werden

konnte (Tabelle 2).

Tabelle 2: Beziehung der mechanischen Versagenslasten, DXA und Multi-Slice-CT

Daten mit altersbezogenen Gruppen von Mannern und Frauen

Manner (n = 24) Frauen (n = 32)
Unterschied  Korrel. Unterschied Korrel.
% / Dek. r2 % / Dek. r2
Mechanische Daten
Versagenslast_alle (N) -1.1 0.00 -14.5 0.24*
Versagenslast LT (N) -6.6 0.07 -14.4 0.20*
DXA Analyse
BMC_Meta (g) -3.1 0.02 -5.2 0.07
BMC_Schaft (g) +0.3 0.00 -6.3 0.16*
BMD_Meta (g/cm?)  -4.1 0.04 -6.5 0.12
BMD_Schaft (g/cm?) +0.4 0.00 9.7 0.41**

Multi-Slice-CT-Analyse
Trabekulare Parameter

Flache_trab (mm?) +1.9 0.04 +6.4 0.26**
Dichte_trab (mg/cm®) -9.6 0.13 -135 0.14
Kortikale Parameter

Flache_kort (mm?)  +0.6 0.01 +2.8 0.13
Dichte_kort (mg/cm®) -7.3 0.19* -4.5 0.04
Dicke_max (mm) +0.2 0.00 +0.1 0.00
Dicke_min (mm) +4.6 0.12 -9.8 0.12
Dicke_mittel (mm) +0.1 0.00 -0.3 0.00
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Tabelle 2: Fortsetzung

Manner (n = 24) Frauen (n = 32)
Unterschied Korrel. Unterschied Korrel.
% / Dek. r’ % / Dek. r?

Geometrische Parameter

Totale CSA (mmz) +1.7 0.04 +5.8 0.26**

ly (mm®) -4.9 0.03 -0.8 0.00

Ry (mm®) 7.1 0.09 -3.8 0.01

% / Dek = Unterschied pro Dekade in Prozent des Wertes einer 60 Jahre alten Person,

berechnet aus der Regressionsanalyse, alle anderen Abkirzungen siehe Tabelle 1

Die Multi-Slice-CT-Analyse ergab, dass die trabekuldre Flache und die gesamte
knocherne Flache bei den Frauen eine signifikante Zunahme mit dem Alter erkennen liel}
(siehe Tabelle 2). Betrachtete man die trabekuldre Dichte, so zeigte sich ein Trend zur
Abnahme sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen. Die Kortikale Dichte wies
dagegen eine signifikante, negative Assoziation mit dem Alter nur bei den Méannern, nicht
jedoch bei den Frauen auf. Die kortikale Dicke, das Tragheitsmoment und das
Widerstandsmoment liellen interessanterweise keine signifikante Reduktion mit dem Alter
erkennen.

Die Versagenslasten waren bei den Frauen, die die Kriterien der WHO fir
Osteopenie erfillten, signifikant niedriger (-27%, p < 0,05) als bei Knochen-gesunden Frauen.
Noch ausgeprégter stellte sich dies bei den Frauen mit Osteoporose (-47%, p = 0,001) dar

(Tabelle 3).
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Tabelle 3: Unterschiede bei den Versagenslasten, DXA Parametern und CT Parametern

bei Gesunden (T-score > -1; n = 7), Frauen mit Osteopenie (T-score <-1.0 und >-2.5; n

=17) und Frauen mit Osteoporose (T-score < -2.5; n = 8)

Osteopenie
% Diff. p-Wert

Osteoporose
% Diff p-Wert

Mechanische Daten

35

Versagenslast_alle (N) -27 0,040* -49 0,001**
Versagenslast LT (N) -35 0,015* -51 0,001**
Multi-Slice-CT-Analyse

Trabekulare Parameter

Flache_trab (mm?) -5 0,308 -2 0,813
Dichte_trab (mg/cm?®) -35 0,018* -58 0,003**
Dichte_trab_dorsal -35 0,007** -57 0,003**
Dichte_trab_palm -34 0,044* -53 0,003**
Dichte_trab_radial -27 0,067 -52 0,009**
Dichte_trab_ulnar -50 0,016* -76 0,012*
Kortikale Parameter

Flache_kort (mm?) -12 0,000*** -10 0,014*
Flache kort_dorsal -8 0,079 -6 0,217
Flache_kort_palm -13 0,002** -8 0,096
Flache kort_radial -12 0,002** -11 0,052
Flache kort_ulnar -14 0,002** -13 0,004**
Dichte_kort (mg/cm?) -22 0,026* -24 0,073
Dichte_kort_palm -20 0,077 -20 0,187
Dichte_kort_dorsal -30 0,052 -32 0,099
Dichte_kort_radial -18 0,041* -26 0,038*
Dichte_kort_ulnar -20 0,067 -20 0,151
Dicke_max (mm) -12 0,016* -9 0,174
Dicke_max_dorsal -17 0,004** -17 0,020*
Dicke_max_palm -13 0,026* -6 0,426
Dicke_max_radial -9 0,135 -12 0,164
Dicke_max_ulnar -3 0,558 3 0,620
Dicke_min (mm) -16 0,256 -13 0,435



Tabelle 3: Fortsetzung

Osteopenie Osteoporose

% Diff. p-Wert % Diff p-Wert
Dicke_min_dorsal -10 0,470 -7 0,591
Dicke_min_palm -24 0,022* -23 0,065
Dicke_min_radial 0 0,987 -15 0,285
Dicke_min_ulnar -19 0,208 -4 0,791
Dicke_mittel (mm) -9 0,001** -9 0,002**
Dicke_mittel dorsal -9 0,094 -12 0,035*
Dicke_mittel_palm -11 0,005** -11 0,043*
Dicke_mittel_radial -7 0,045* -9 0,039*
Dicke_mittel_ulnar -10 0,014* -6 0,106
Geometrische Parameter
ly (mm*) -39 0,001** -44 0,008**
Ry (mm°) -36 0,001** -44 0,004**

Abkilrzungen siehe Tabelle 1

Obwonhl keine signifikanten Unterschiede bei Betrachtung der trabekularen Flache
gefunden werden konnten, war die trabekuldre Dichte bei den mit Osteopenie und
Osteoporose eingestuften Frauen signifikant niedriger, wobei der aufféalligste Unterschied an
der ulnaren Seite der Metaphyse beobachtet wurde (siehe Tabelle 3). Dieser Trend zeigte sich
auch fur die kortikale Region, bei der sich bei Frauen mit Osteopenie und Osteoporose
signifikant niedrigere Werte als bei Knochen-gesunden ergaben. Der auffalligste Unterschied
war wiederum an der ulnaren Seite erkennbar (siehe Tabelle 3). Auch die kortikale Dichte war
bei Frauen, die den WHO Kiriterien fir Osteopenie (p < 0,05) entsprachen, signifikant
geringer. Ein Trend zu geringerer Dichte zeigte sich bei Frauen mit Osteoporose (p = 0,07).
Der groRte prozentuale Unterschied ergab sich an der dorsalen Seite (siehe Tabelle 3). Kein
signifikanter Unterschied war bei der minimalen kortikalen Dicke im Vergleich der Gruppen

festzustellen, wohl aber bei der maximalen kortikalen Dicke. Hier wiesen wieder
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osteopenische und osteoporotische Frauen signifikant niedrigere Werte auf (siehe Tabelle 3).
Das Widerstandsmoment und das Trégheitsmoment zeigten ebenfalls hochsignifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen (-36% bis -44%; p <0,01).

5.4. Korrelation der Messergebnisse mit den mechanischen Versagenslasten
Die DXA-Werte konnten 50% - 62% der Variabilitdt der Versagenslasten aller getesteten
Arme vorhersagen. Bei den Armen, bei denen Loco-typico Frakturen nachgewiesen werden

konnten, waren dies 41 - 50% (Tabelle 4).

Tabelle 4: Korrelation der DXA-Parameter und CT-Parameter (Volume Zoom) mit den

mechanischen Versagenslasten aus der Sturzsimulation

Versagenslasten Versagenslasten fir
far das gesamte Loco-typico
Untersuchungsgut Frakturen
(n =56) (n=41)
DXA Analyse r r? r r?
BMC_distal 0,75 0,56 0,64 0,41
BMC_proximal 0,78 0,61 0,68 0,46
BMD_distal 0,79 0,62 0,70 0,49
BMD_proximal 0,79 0,56 0,71 0,50

Multi-Slice-CT-Analyse (Volume Zoom)

Trabekulare Parameter

Flache_trab (mm?) 0,52 0,27 0,34ns. 012
Dichte_trab (mg/cm?®) 0,65 0,42 0,65 0,42
Dichte_trab_dorsal 0,62 0,38 0,65 0,42
Dichte_trab_palm 0,62 0,38 0,60 0,36
Dichte_trab_radial 0,62 0,38 0,57 0,32
Dichte trab_ulnar 0,58 0,34 0,59 0,35
GEH_trab (g/mm) 0,73 0,53 0,68 0,46
GEH_trab_dorsal 0,71 0,51 0,68 0,46
GEH_trab_palm 0,67 0,45 0,58 0,34
GEH_trab_radial 0,72 0,52 0,66 0,44
GEH_trab_ulnar 0,65 0,42 0,62 0,38
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Tabelle 4: Fortsetzung

Versagenslasten Versagenslasten fir

far das gesamte Loco-typico

Untersuchungsgut Frakturen

(n =56) (n=41)

r r? r r?
Kortikale Parameter
Flache_kort_tot 0,31 0,09 0,43 0,18
Flache_kort_dorsal 0,37 0,14 0,36 0,13
Flache_kort_palm 0,34 0,12 0,27 0,07
Flache kort_radial 0,35 0,12 0,31 0,09
Flache kort ulnar 0,15 0,02 0,46 0,21
Dichte_kort_tot 0,47 0,22 0,50 0,25
Dichte_kort_palm 0,46 0,21 0,48 0,23
Dichte_kort_dorsal 0,22 0,05 0,30 0,09
Dichte_kort_radial 0,44 0,19 0,45 0,20
Dichte_kort_ulnar 0,45 0,20 0,50 0,25
GEH_kort (mg/mm) 0,52 0,27 0,58 0,34
GEH_kort_dorsal 0,40 0,16 0,46 0,21
GEH_kort_palm 0,53 0,28 0,53 0,28
GEH_kort_radial 0,46 0,21 0,61 0,37
GEH_kort_ulnar 0,46 0,21 0,57 0,33
Dicke_max (mm) 0,14ns.  0,02ns. 0,22ns.  0,05ns.
Dicke_min (mm) 0,27ns. 0,07 ns. 0,31ns.  0,09ns.
Dicke_mittel (mm) 0,32ns.  0,10n.s. 0,39ns.  0,15ns.
Dicke_SD (mm) 0,09ns.  0,00n.s. 0,16 n.s. 0,02 n.s.
Integral - geometrische Parameter
ly (mm*) 0,75 0,56 0,65 0,42
Ry (mm°) 0,74 0,55 0,66 0,44

GEH = Knochengehalt = Flache * Dichte [mg/mm]; n.s. = Korrelation nicht signifikant bei p
< 0.01; Alle anderen Abkiirzungen siehe Tabelle 1
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Von den Multi-Slice-CT-Parametern zeigte die trabekuldre Dichte ein hoheres
MaR an Ubereinstimmung mit den mechanischen Versagenslasten als die trabekulare Flache.
Fur die Dichte betrug die Korrelation r? = 42% (sowohl fur alle gemessenen Versagenslasten
als auch diejenigen mit Loco-typico Frakturen). Die trabekuldre Flache korrelierte mit r2 =
27% fur alle Praparate bzw. r2 = 12% fir die mit Loco-typico Frakturen. Ein substanzieller
Unterschied der Korrelation zwischen den vier Regionen bestand nicht (siehe Tabelle 4).
Bezuglich des trabekuldren Knochengehalts [mg/mm] ergab sich eine Korrelation von r? =
53% bzw. r2 = 46% unter Einbeziehung der gesamten Knochenanteile des Schnittbildes

(Abbildung 7).
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Abbildung 7: Korrelation der mechanischen Versagenslasten (nur Loco-typico Fraktur) mit
der BMD (DXA) des distalen Radius
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Die kortikale Dichte wies eine etwas hohere Assoziation mit den Versagenslasten
auf als die kortikale Flache. Die Korrelation (r2) betrug flr alle getesteten Arme 22%, bei
Loco-typico Frakturen 25%, fiir die kortikale Flache hingegen r2 = 9% bzw. 18%. Vergleicht
man die Korrelation der beiden eben genannten Parameter und diejenigen fur den kortikalen
Knochengehalt (r2 = 27% bzw. r?2 = 34%) mit denjenigen des trabekuldaren Kompartiments, so
stellt sich heraus, dass letztere deutlich hoher mit den Versagenslasten korreliert sind als das

kortikale Kompartiment (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Bestimmungsmal (r?) fiir densitometrische und Geometrisch-basierte-
Parameter aus DXA und Multi-Slice-CT mit den mechanischen Versagenslasten (nur Loco-
typico Frakturen); Abkirzungen siehe Tabelle 1
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Die kortikale Dicke zeigte keine signifikante Assoziation mit den Versagenslasten.
Widerstandsmoment und Tragheitsmoment wiesen dhnliche Korrelationen auf wie die DXA-
Parameter, jedoch keine hoheren. Fir das Widerstandsmoment betrug die Korrelation mit der
Versagenslast r2 = 56% fur alle mechanisch getesteten Arme und r2 = 42% flr diejenigen mit
Loco-typico Frakturen. Beim Trégheitsmoment betrugen die Werte r2 =55% bzw. r2 = 44%
(siehe Abbildung 8).

Kombiniert man die DXA (BMD der Metaphyse) mit den Multi-Slice-CT-
Parametern in einem multiplen Regressionsmodel (Modell 1), konnten aus der trabekuléren
Dichte zusatzliche signifikante Informationen fiir die Vorhersage der mechanischen Festigkeit
bei Betrachtung des gesamten Untersuchungsgutes ermittelt werden. Das Tragheitsmoment
lieferte zusétzliche signifikante Informationen fur die Vorhersage der Versagenslasten

derjenigen Arme, bei denen eine Loco-typico Fraktur diagnostiziert wurde (Tabelle 5).

Tabelle 5: Stufenweise Regressions-Analyse (forward mode) zwischen
densitometrischen/strukturellen Daten von DXA und Volume Zoom CT mit den

mechanischen Versagenslasten

Versagenslasten Versagenslasten fir
far das gesamte Loco-typico
Untersuchungsgut Frakturen
(n = 56) (n = 41)

DXA Analyse alleine r r? r r?
0.79 0.62 0.70 0.49
BMD_distal BMD meta

DXA + CT Werte fur die Gesamtflache
0.81 0.65 [0.63] 0.74 0.55[0.52]
BMD_distal + Dichte_trab_tot BMD_distal + Iy

DXA + CT Werte fur Subregionen(Quadranten)
0.82 0.68 [0.67] 0.76 0.58 [0.56]

BMD distal + Dicke min ulnar BMD distal + Dicke min ulnar

Tabellenlegende siehe Tabelle 1; Werte in [] enthalten berichtigte r? Werte
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Bezient man die regionalen Daten der vier Quadranten mit in die
Regressionsanalyse ein (Modell 2), so bietet nur die minimale kortikale Dicke auf der ulnaren
Seite der Radiusmetaphyse signifikante Zusatzinformationen zu den DXA-Parametern. Dabeli
stiegen die r2 Werte flr das gesamte Untersuchungsgut von 62% (nur DXA) auf 67% (DXA
und Multi.Slice-CT). Bei den Loco-typico frakturierten Armen erhohte sich der r--Wert von

49% auf 56% unter Einschluss der ulnaren, kortikalen Dichte (siehe Tabelle 5)

6. Diskussion

Der distale Radius ist eine der h&ufigsten Lokalisationen Osteoporose-bedingter Frakturen. In
den USA verursachen Osteoporose-bedingte Frakturen des distalen Radius einen jahrlichen
Kostenaufwand von ca. 385 Millionen US Dollar (Ray et al. 1997). Die zusatzlichen Kosten
im Folgejahr nach der Fraktur belaufen sich auf etwa 1628 US Dollar pro Patient (Gabriel et
al. 2002). In Deutschland verursacht die Therapie der Osteoporose sowie deren Folgen, also
Frakturbehandlung, Rehabilitation und Pflege, insgesamt einen Kostenaufwand von ca. 3 — 4

Milliarden Euro pro Jahr (Pollahne et al. 2001).

6.1. Methodikdiskussion

In der vorliegenden Studie hatten wir die Moglichkeit, einen hochmodernen Multi-Slice-
Computertomographen sowie ein neu entwickeltes Bildverarbeitungsprogramm zu nutzen.
Damit wurde eine genaue Analyse der Beziehung regionaler densitometrischer und
geometrischer Parameter der distalen Radiusmetaphyse moglich, die nach Geschlecht, Alter
und osteoporotischem Status durchgefiihrt wurde. Die Studie wurde fiir die Uberpriifung der
Hypothese konzipiert, dass regionale densitometrische und geometrische kortikale Parameter
sich besser zur VVorhersage der mechanischen Festigkeit eignen als die mit DXA gemessene
integrale Knochenmasse. Die zugrunde liegende Annahme war, dass wahrend eines Sturzes
Schéden am distalen Radius an einer bestimmten Stelle bevorzugt auftreten und dass kortikale
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bzw. trabekuldre Knochenkompartimente an dieser Stelle starker die Versagenslast des
Knochens beeinflussen, als die Eigenschaften des gesamten Knochens bzw. des gesamten
Querschnittes.

Wir haben uns fir einen experimentellen Versuchsaufbau entschieden, weil
biomechanische Testungen objektive Daten uber die strukturelle Knochenfestigkeit
(mechanische Kompetenz) erbringen (Hayes et al. 2001, van der Meulen et al. 2001). Im
Vergleich zu vorherigen Testanordnungen schloss unser Versuchsaufbau den gesamten Arm
ein, bei Erhaltung des Ellbogengelenkes, der Membrana interossea und aller anderen Bander
am Unterarm. Auch das Handgelenk und die Hand blieben erhalten. Dies gewahrleistete eine
realitdtsndhere Kraftubertragung wahrend des Testvorganges als bei Tests in denen lediglich
der isolierte distale Radius untersucht wird (Muller et al. 2003). Die hohe Qualitat des Tests
wurde durch die relativ hohe Korrelation mit der Knochenmasse aus der DXA-Messsung
untermauert, trotz der komplexen Testbedingungen und der damit verbundenen Variabilitat
der Frakturlokalisation. AufRerdem konnte bei einer hohen Prozentzahl des
Untersuchungsgutes (insgesamt 73%) eine Loco-typico Fraktur erzeugt werden. Auch eine
Vielzahl der anderen Frakturtypen konnte klinisch beobachtet werden (Frykman 1967, Muller
et al. 1981). Die untersuchten Arme, die an anderen Stellen eine Fraktur erlitten (zum Beispiel
nur an den Handwurzelknochen oder am Radiusschaft), stammten hauptsachlich von
»jungeren“ Mannern mit hoher Knochenmasse. Dies erklart auch, weshalb die
Korrelationskoeffizienten zwischen Knochendensitometrie und Knochenfestigkeit fir das
gesamte Untersuchungsgut hoher waren als fir die Untergruppe mit Loco-typico Frakturen,
da die Hohe des Korrelationskoeffizienten auch vom Beobachtungsbereich (range) abhangt
und dieser fir das gesamte Untersuchungsgut groRer war als fiir die Loco-typico Frakturen.

Die vorliegende Studie weist eine Anzahl von Limitationen auf, die der
Erwadhnung bedirfen. Die medizinische Vorgeschichte der Menschen, die ihren Korper der

Anatomie vermachten, lag nicht vor. Im Unterschied zu Untersuchungskollektiven, welche
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von pathologischen Dissektionen stammen, stellten die in die Studie eingeschlossenen
Préparate jedoch keine Vorselektion hochpathologischer Praparate dar und kénnen daher als
représentativer Querschnitt der &lteren Bevolkerung in Suddeutschland angesehen werden. Zu
bemerken ist auch, dass Préparate, die Zeichen einer Neoplasie wahrend des Praparierkurses
aufwiesen, so zum Beispiel eine Mammaablation, Metastasen in Lunge oder Leber oder
andere Primdrtumore, aus der Studie ausgeschlossen wurden. Durch réntgenologische
Untersuchung des Vorarmes und histomorphologische Untersuchung des Beckenkammes war
es uns moglich, Ausschlusskriterien festzulegen, die denen klinischer Studien &hnlich sind.
Ein weiterer einschrankender Faktor war die Konservierung der Préparate in
Alkohol- bzw. Formalinlésung. Mehrere Autoren wie Edmonston et al. (1994), Augat et al.
(1996 a, b und 1998) und Lochmuiller et al (2001) kamen bei ihren Untersuchungen jedoch zu
dem Schluss, dass die strukturelle Festigkeit von Knochen durch die Fixation in
konservierenden Losungen nur minimal beeinflusst wird und die Korrelation des BMC und
der mechanischen Festigkeit unbeeinflusst bleibt. Zudem konnte gezeigt werden, dass eine
10-monatige Formalinfixierung keine signifikante Veradnderung der DXA-Werte unter In-situ
Bedingungen bewirkte (Lochmdiller et al. 2001). Dartiber hinaus lagen die densitometrischen
Ergebnisse dieser Studie im Bereich derer, die bei In-vivo Untersuchungen beobachtet
wurden (Grampp et al. 1997). Auch die Korrelation der DXA-Messungen zu den
Versagenslasten glich denen vorangegangener Studien an Frischpréparaten (Augat et al. 1998,

Laib et al. 1999a und b, Lochmiiller et al. 2001).

6.2. Ergebnisdiskussion

Mehrere Autoren fanden bei ihren Untersuchungen, dass geometrische Parameter des radialen
Kortex einen hohen Vorhersagewert flr die strukturelle Festigkeit des distalen Radius
besitzen (Louis et al. 1995, Augat et al. 1996 a,b und 1998). Direkte Vergleichsstudien

zeigten jedoch, dass mit diesen Parametern keine hoheren Korrelationen erzielt werden
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konnten als mit der DXA (Spadaro et al. 1994, Augat et al. 1996 a, b und 1998, Gordon et al.
1998, Njeh et al. 2000, Muller et al. 2003). In einer kirzlich durchgefiihrten Studie konnten
keine Hinweise gefunden werden, dass die pQCT den DXA-Messungen bezuglich der
Vorhersage der radialen Festigkeit Gberlegen war. Dies zeigte sich bei einem Drei-Punkt
Biegetest, der axialen Kompression und der Sturzsimulation des distalen Radius (Lochmdller
etal. 2002 a).

In der vorliegenden Studie gingen wir der Frage nach, ob spezifische regionale
Eigenschaften des kortikalen Knochens der radialen Metaphyse bei hoch auflésender Analyse
eine bessere Vorhersage der mechanischen Festigkeit liefern als Messungen der integralen
Knochenmasse mittels DXA. Pistoia et al. (2002) berichteten, dass unter den
mikrostrukturellen  Parametern des distalen Radius die kortikale Dicke die
vielversprechendsten Resultate lieferte, und dass eine mikrostrukturelle Finite-Elemente-
Analyse, basierend auf hoch-auflésenden pQCT-Untersuchungen in der Lage ist, eine
signifikant bessere Abschatzung der experimentellen Versagenslasten zu liefern als DXA-
Untersuchungen. Tats&chlich sind aber hoch-auflésende pQCT-Analysen und Finite-
Elemente-Methoden im klinischen Alltag nicht routinemaRig verfiigbar.

Die kortikalen Messungen dieser Studie basieren auf einer Messung der Kortikalis
zusammen mit dem dichten, subkortikal angrenzenden Knochen. Die Messungen der
durchschnittlichen kortikalen Dicke betrugen 780 £ 43 um und glichen somit denen, die
Pistoia et al. (2002) bei einer isotropen Auflosung von 160 um ermitteln konnten (680 + 233
pum). Die kortikalen Dichtewerte, die mit dem Multi-Slice-CT gemessen wurden, variierten
zwischen 360 und 540 g/cm?, wahrend die Gewebsdichte von reinen kortikalen Knochen bei
ungefdhr 1200 g/cm? liegt. Diese Differenz lasst sich durch Partialvolumeneffekte erklaren,
die dann auftreten konnen, wenn eine dunne Struktur mit einer relativ groben Auflésung
gemessen wird. Dennoch waren die kortikalen Dichtewerte ungeféhr 2,5 — 3 Mal hoher als die

Werte, welche im trabekuldren Kompartiment gemessen werden. Ferner konnte in einer
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Studie an der Wirbelsdule gezeigt werden, dass kortikale Messungen mit dem pQCT relevante
Informationen zur Vorhersage der mechanischen Festigkeit der Wirbelkorper liefern kdnnen,
zusétzlich zur trabekuldren Dichte, und dies trotz einer geringeren Auflosung des Gerétes
(Lochmuller et al. 2002 c). In diesem Zusammenhang ist es wichtig anzumerken, dass in der
vorliegenden Studie keine signifikante Korrelation zwischen kortikaler Dichte und kortikaler
Dicke nachgewiesen werden konnte (r = 0,07). Dies zeigt, dass die kortikale Dichte
zusétzliche Informationen zur Festigkeit liefert, statt nur einen Partialvolumeneffekt
widerzuspiegeln.

Wie erwartet, fanden sich bei den Frauen niedrigere mechanische Versagenslasten
und eine hohere negative Korrelation der Knochendichte mit dem Alter als es bei den
Mannern der Fall war. Im Vergleich dazu zeigten die DXA-Messungen der distalen
Metaphyse sowie die mit Multi-Slice-CT gemessene trabekulédre Dichte, die kortikale Dichte
und die kortikale Dicke keine signifikante Verdnderung bei Frauen mit dem Alter. Die
trabekuldre Dichte, die kortikale Dichte, die kortikale Flache und die kortikale Dicke waren
bei Frauen, die die WHO Kiriterien fiir Osteopenie und Osteoporose (World Health
Organisation Technical Report Series, Report of a WHO Study Group 1994) erfullten,
signifikant erniedrigt, nicht jedoch die regional densitometrischen und geometrischen
Parameter.

Beim Vergleich der densitometrischen und geometrischen Parameter mit den
experimentellen Versagenslasten zeigten die trabekuldren Anteile hohere Korrelationswerte
als die der kortikalen Messwerte. Die hochste Korrelation wurde jedoch fur die DXA-
basierten Messungen der Knochenmasse gefunden.

Zieht man ingenieurwissenschaftliche  Prinzipien heran, sollte die
Biegungsfestigkeit einer Struktur am starksten mit dem Widerstandsmoment in der
Biegungsebene korrelieren, welches sich aus dem Tréagheitsmoment, dividiert durch die

Strecke zwischen der Biegungsebene und dem am weitesten entfernten Punkt der Struktur,
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ergibt (Hayes et al. 1997). Mit dem pQCT werden das Tragheitsmoment und das
Widerstandsmoment vornehmlich fir kortikale Teile berechnet, so dass die Werte
ausschlieBlich auf den kortikalen Knochenanteilen basieren (Augat et al. 1996 a, b und 1998).
Da jedoch die Metaphyse groRtenteils aus trabekuldrem Knochen besteht, sollte diese
Herangehensweise nicht fur diesen Teil des Radius angewendet werden. Aus diesem Grund
berechneten wir diese Parameter aus kortikalen und trabekuldren Knochenanteilen, indem wir
einen Algorithmus verwendeten, welcher den Beitrag eines jeden Bildpunktes in Bezug zu
seiner Dichte setzte. Dieser Ansatz gleicht somit dem der Berechnung des Stress-Strain-Index
(SSI) (Augat et al. 1998 b, Groll et al. 1999, Lochmiiller et al. 2002 a, Muller et al. 2003,), der
aber hier auf die zusatzliche Einbeziehung des trabekuldren Knochenanteils ausgedehnt
wurde. Trotz dieser Bemuhungen korrelierte das Widerstandsmoment mit den
Versagenslasten nur in &hnlicher Héhe wie mit den DXA-Messungen, konnte diese jedoch
nicht Ubertreffen. Eine potenzielle Erklarung hierfur ist, dass der Knochen im
Sturzsimulationstest nicht alleine unter Biegung versagt. Zudem wurde aber auch fur einen
Drei-Punkt Biegetest beschrieben, dass geometrische Parameter des kortikalen Knochens der
DXA in der Vorhersage der Knochenfestigkeit nicht tiberlegen sind (Lochmuller et al. 2002
a). Eine mogliche Erklarung hierfur ist, dass bei Knochensubstanzverlust und Osteoporose die
Knochenmasse Gegenstand eines Optimierungsprozesses ist, der gewéhrleistet, dass die
Knochenmasse immer in einer mechanisch und geometrisch nitzlichen Weise verwendet
wird.

Entgegen unserer Erwartungen wiesen die regional spezifischen Parameter dhnliche,
jedoch nicht hohere Korrelationskoeffizienten zur Knochenfestigkeit auf. Schloss man jedoch
DXA- und Multi-Slice-CT-Parameter in einem multiplen Regressionsmodell zusammen, so
konnte eine geringfligige und statistisch signifikante Verbesserung der Vorhersage erzielt

werden.
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6.3. Schlussfolgerungen

Zusammenfassend beschreibt diese Studie die Beziehung kortikaler und auch trabekulérer
Knocheneigenschaften der distalen Metaphyse des menschlichen Radius, welcher mit
neuester Multi-Slice-Computertomographietechnologie untersucht wurde. Die eingangs
formulierten Fragen lassen sich wie folgt beantworten:

1) Frauen zeigten im Vergleich zur mannlichen Untersuchungsgruppe signifikant niedrigere
Versagenslasten im Sturzsimulationstest (-36%; p<0,001). Dies spiegelt den auch von uns
erwarteten geschlechts-spezifischen Unterschied der mechanischen Kompetenz des distalen
Radius zwischen Frauen und Manner wieder.

2) Die Knochenfestigkeit des distalen Radius zeigte eine negative Beziehung mit dem Alter.
Eine signifikante Korrelation des Alters mit den Versagenslasten konnte jedoch nur bei den
Frauen ermittelt werden. Bei den Mé&nnern war ein negativer Trend erkennbar, dieser war aber
nicht signifikant. Dies weist darauf hin, dass die mechanische Festigkeit des distalen Radius
bei Frauen stéarker als bei Mannern mit dem Alter abnimmt.

3) Durch Anwendung neuer klinischer Bildgebungsgerate (Volume-Zoom-CT) versprachen
wir uns eine bessere Vorhersage der mechanischen Versagenslasten des distalen Radius als es
bisher mit DXA moglich war. Die Korrelation mit den Versagenslasten konnte durch den
Einsatz dieser Gerate jedoch nur marginal verbessert werden. Die Korrelationskoeffizienten
wiesen keinen signifikanten Unterschied auf.

4) Die trabekuldren Anteile zeigten hohere Korrellationswerte mit den Versagenslasten als die
kortikalen Messwerte. Zu bemerken ist, dass beim Vergleich der unterschiedlichen Regionen
der distalen Radiusmetaphyse, die trabekuldre Dichte und Dicke an der radialen Seite am
starksten ausgepragt waren und an der ulnaren Seite am geringsten. Die geometrischen
Parameter Trégheitsmoment und Widerstandsmoment lieferten &hnliche Korrelationen wie

die DXA-Parameter.
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5) Es zeigt sich damit eine unwesentliche Verbesserung der Vorhersage durch regionale
Analysen gegentber der DXA. Durch die Kombination beider Verfahren in einer
Regressions-Analyse (forward mode) konnte jedoch eine geringfugige Verbesserung der

Vorhersage der mechanischen Festigkeit erzielt werden.
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7. Zusammenfassung

Die Inzidenz der distalen Radiusfraktur steigt vor allem bei der weiblichen Bevélkerung ab
dem vierzigsten Lebensjahr stark an. Radiusfrakturen koénnen dabei als Vorboten von
Schenkelhals- und Wirbelkdrperfrakturen angesehen werden, welche ebenfalls typische
Osteoporose-bedingte Frakturen darstellen. Eine Einschdtzung der mechanischen Festigkeit
des distalen Radius bietet daher unter Umstdnden die frihestmogliche Chance, einen
osteoporotisch bedingten Knochenverlust friihzeitig zu erkennen und spétere Frakturen durch
eine ad&quate Therapie zu verhindern.

In der hier vorliegenden Studie untersuchten wir mit der Multi-Slice-
Computertomographie (CT) die Beziehung von spezifischen regionalen densitometrischen
und geometrischen Parametern an der distalen Radiusmetaphyse mit dem Geschlecht, dem
Alter und dem osteoporotischen Status, an einem Untersuchungsgut der dlteren Bevolkerung.
Dabei testeten wir speziell die Hypothese, dass diese Parameter die Vorhersage der
mechanischen Festigkeit des distalen Radius im Vergleich mit der Knochenmasse (BMC)
verbessern konnen.

Der Knochenmineralgehalt (BMC) wurde an 56 Unterarmen (24 ménnlich und 32
weiblich; Alter 57 bis 100 Jahre) mit der peripheren Zweienergie-Rontgenabsorptiometrie
(DXA) bestimmt. Die trabekuldre und kortikale Dichte sowie die geometrischen
Eigenschaften des metaphysaren Kortex bestimmten wir mit dem Multi-Slice-CT und einer
Nachbearbeitungssoftware. In  einem  Sturzsimulationstest untersuchten wir die
Versagenslasten der 56 Unterarme, wobei das Ellbogengelenk und die Hand erhalten blieben.

Die Frauen wiesen signifikant geringere Versagenslasten (-34%) sowie eine
niedrigere Knochenmasse BMC (-35%), trabekuldre Dichte (-26%) und Kkortikale
Flache (-12%) auf als die Manner. Die Reduktion der trabekuldren Dichte mit dem Alter war
dabei starker ausgepragt als die kortikale Dichte bzw. Dicke. Ungefahr 50% (r?) der
Variabilitdt der Versagenslasten konnte durch die DXA-Messungen erklart werden. Die
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Hinzunahme der geometrischen Parameter ergab eine geringe Verbesserung der VVorhersage
(55%) gegenuber der DXA. Diese Studie zeigt eine marginale Verbesserung in der
Vorhersage von mechanischen Versagenslasten bei Verwendung der hoch auflésenden
Computertomographie im Vergleich zu herkémmlichen klinischen Bildgebungsverfahren.
Weitere Anstrengungen werden von NoOten sein, um die regionale Aufldsung von
Knochenstrukturen zur klinischen Bestimmung von metaphysaren kortikalen Eigenschaften

Zu verbessern.
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