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2. Literaturiibersicht und theoretische Grundlagen

1. Einleitung

Die Osteoporose ist definiert als eine systemische Skeletterkrankung, die sich durch eine
niedrige Knochendichte und einen mikroarchitektonischen Umbau des Knochengewebes
auszeichnet und somit zu einem erhohten Frakturrisiko fithrt (Sorensen et al. 1997).
Osteoporotische Wirbelkdrperfrakturen stellen ein bekanntes und grofles Gesundheitsproblem
dar, mit einer geschitzten jéhrlichen Inzidenz von ungefiahr 500.000 Frauen und Ménnern in
den USA (Melton et al. 1989; Cooper et al. 1992). Obwohl diese Frakturen primér nicht vital
bedrohlich sind, reduzieren sie nachhaltig die Lebensqualitit &lterer Menschen, indem sie
Schmerzen, kyphoskoliotische Deformitdten und funktionelle Einschrdnkungen verursachen
(Leidig-Bruckner et al. 1997). Sekundéar gehen osteoporotische Wirbelkorperfrakturen mit
einer erhohten Letalitdt und Mortalitét einher (Kado et al. 1999; Cauley et al. 2000; Ensrud et
al. 2001). Die haufigste Lokalisation der Wirbelkorperfrakturen (s. Abb. 1) findet sich im
Bereich der mittleren Brustwirbelsidule (BWS) sowie im thorakolumbalen Ubergang (Hirmé
et al. 1986; De Smet et al. 1988; Felsenberg et al. 2002). Eine durch Frakturen verédnderte
Biomechanik der Wirbelsdule geht mit einem 5-fach erhohten Risiko weiterer
Wirbelkdrperfrakturen einher (Ross et al. 1991). Fiir die Bundesrepublik Deutschland
existieren derzeit keine exakten epidemiologischen Daten. Schétzungen sprechen jedoch von
2 bis 10 Mio. Menschen mit praklinischer Osteoporose und von ca. 3 Mio. Patienten mit

nachweisbaren Frakturen (Scheidt-Nave et al. 1998; Polldhne und Minne 2001).

Abb.1: Links: Normaler, gesunder Wirbelkérper

Rechts: Osteoporaotischer, frakturierter Wirbelkérper

Die World Health Organisation (WHO) hat fiir die Diagnosestellung der Osteoporose
Richtlinien erlassen (Kanis 1994). Diese empfehlen Knochendichtemessungen mit der Zwei-
Energie-Rontgen Absorptiometrie (Dual Energy X — Ray Absorptiometry, DXA) an der
Lendenwirbelsdule (LWS) und am proximalen Femur. Bei diesem Verfahren handelt es sich
um eine Messtechnik, mit welcher der Knochenmineralgehalt (BMC in g) und die

flichenprojizierte Knochenmasse ( = Knochendichte [BMD] in g/cm?) ermittelt werden
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2. Literaturiibersicht und theoretische Grundlagen

konnen. Verschiedene klinische Studien haben gezeigt, dass ein hoher Zusammenhang
zwischen dem Knochenmineralgehalt und dem Frakturrisiko besteht (Kanis et al. 1995, 1996).

Auch biomechanische Studien konnten eine relativ hohe Korrelation zwischen dem
Knochenmineralgehalt von Wirbelkorpern und deren Versagenslasten nachweisen (Hansson
et al. 1980; Eriksson et al. 1989; Ortoft et al. 1993; Moro et al. 1995; Singer et al. 1995;
Cheng et al. 1997). Bei diesen experimentellen Studien wurden explantierte Knochen
verwendet, wobei gerade bei der klinischen Messung "in-situ" die umgebenden Weichteile zu
signifikanten Abweichungen in der quantitativen Bestimmung der Knochendichte bzw. des
Knochenmineralgehaltes fithren konnen (Gotfredsen et al. 1988; Laskey et al. 1992; Tothill et
al. 1992; Svendsen et al. 1995; Lochmiiller et al. 2000). Diese Abweichungen werden durch
extraossdre Kalzifikationen und/oder die inhomogene Verteilung des Weichteil- und
Fettgewebes verursacht (Frohn et al. 1991; Adams 1997). Bjarnason und Mitarbeiter (1996)
sowie Lochmiiller und Mitarbeiter (1998b) berichteten iiber moderate Korrelationen der In-
situ DXA-Messungen (mit Weichteilen) an der Lendenwirbelsdule. Beiden Arbeitsgruppen
stand jedoch nur ein relativ kleines Untersuchungsgut im Vergleich zu den vorhergehenden
Ex-situ Studien (ohne Weichteile) zur Verfligung. Auch haben sich die genannten
experimentellen Studien mit dem Zusammenhang von Knochendichtemessungen und
mechanischer Kompetenz an der lumbalen Wirbelsdule auseinandergesetzt, obwohl klinisch
die thorakale Wirbelsdule hdufiger von osteoporotischen Frakturen betroffen ist (Hirma et al.
1986; De Smet et al. 1988; Felsenberg et al. 2002).

Die Knochendichte und —struktur innerhalb eines Individuums konnen sehr stark
variieren (Amling et al. 1996a; Groll et al. 1999), zudem kann eine Heterogenitdt zwischen
den Wirbelkorpern einer Wirbelsédule vorherrschen (Amling et al. 1996b). Nur in wenigen
Studien wurden die densitometrischen Werte der Lendenwirbelsdule mit den Versagenslasten
thorakaler Wirbel verglichen (Moro et al. 1995; Myers et al. 1996). Die Studie von Moro und
Mitarbeitern (1995) an einem kleinen Kollektiv erbrachte eine vergleichbare Wertigkeit der
lumbalen DXA fiir die Vorhersage der thorakalen und der lumbalen Versagenslasten. Myers
und Mitarbeiter (1996) fanden im Gegensatz dazu fiir die thorakale Versagenslast eine
geringere Korrelation als fiir die lumbale. Die thorakale Wirbelsdule und auch der
thorakolumbale Ubergangsbereich sind der klinischen lumbalen DXA-Messung jedoch nicht
zuginglich, da es zu Uberlagerungen durch den kndchernen Thorax kommt. Es ist daher eine
noch ungeklirte Frage, inwieweit die Versagenslasten (VL) thorakaler und lumbaler
Wirbelkorper miteinander korrelieren. Des weiteren ist nicht geklédrt, inwieweit die

Versagenslasten der thorakalen Wirbelsdule durch die lumbale DXA-Messung vorhergesagt
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2. Literaturiibersicht und theoretische Grundlagen

werden konnen, insbesondere wenn diese in-situ mit dem umgebenden Weichteilgewebe
durchgefiihrt wird.

Ziel dieser Studie war es daher zu unterscheiden, inwieweit die mechanische
Kompetenz der thorakalen Wirbelsiule, des thorakolumbalen Ubergangs und der LWS durch
lumbale In-situ DXA-Messungen vorgesagt werden kann. Erstmals sollte damit experimentell
ermittelt werden, inwieweit die Weichteilartefakte und die skelettale Heterogenitdt zwischen
der lumbalen und thorakalen Wirbelsdule die Vorhersage des Frakturrisikos der Wirbelsdule
durch die lumbale DXA beeinflussen. Hierfiir wurden In-situ und Ex-situ DXA-Messungen
der LWS an fixierten Préparaten durchgefiihrt und anschlieBend die mechanische
Versagenslast von zwei thorakalen Wirbelkorpersegmenten (BWK 5 —7 und 9 — 11) und von

einem lumbalen Segment (LWK 2 — 4) experimentell bestimmt.

2. Literaturiibersicht und theoretische Grundlagen

2.1 Osteoporose

Die Osteoporose ist als eine systemische Skeletterkrankung definiert, die durch niedrige
Knochenmasse und mikrostrukturelle Verdnderungen des Knochengewebes charakterisiert ist.
Hierdurch kommt es zu einer erhdhten Knochenbriichigkeit und Frakturgefihrdung. Die
Einteilung der Osteoporose wird dabei in der klinischen Praxis anhand von Messwerten bei

der Knochendichtemessung (Osteodensitometrie) getroffen (Kanis 1994):

1. Normal: BMD nicht niedriger als 1 Standardabweichungen (SD) unterhalb der
mittleren spezifischen Knochenmasse eines jungen Referenzkollektives gleichen
Geschlechts.

2. Niedrige Knochenmasse (oder Osteopenie): BMD zwischen — 1 und — 2,5 SD der
mittleren spezifischen Knochenmasse eines jungen Referenzkollektives gleichen
Geschlechts.

3. Osteoporose: BMD > 2.5 SD unterhalb des Mittelwertes der spezifischen
Knochenmasse eines jungen Referenzkollektives gleichen Geschlechts.

4. Manifeste Osteoporose: BMD > 2.5 SD unterhalb des mittleren Wertes eines jungen

Referenzkollektives gleichen Geschlechts und das Vorhandensein von Frakturen.

Die WHO (1994) stellte mit dieser Definition eine Richtlinie auf, die iiber die im klinischen
Alltag  leicht  durchfiihrbare = Osteodensitometrie =~ (Knochendichtemessung)  zur

Diagnosestellung der  Osteoporose  fiihrt. Jedoch  konnten die Stérung der
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2. Literaturiibersicht und theoretische Grundlagen

Knochenmikroarchitektur und die unterschiedliche Verteilung von Knochensubstanz in
Kompakta und Spongiosa sowie deren ursdchliche pathophysiologischen Mechanismen bei
der DXA-Messung nicht erfasst werden (Scheidt-Nave et al. 1998; Sandor et al. 1999).

Das Knochengewebe besteht aus organischen und anorganischen Anteilen (ca. 85 %
Hydroxylapatit) und ist durch stindige Umbauprozesse gekennzeichnet. Der Knochen ist ein
Gewebe, das zeitlebens koordinierten An- und Abbauprozessen (Remodelling) unterworfen
ist. Das Remodelling ist in der Kindheit, der Adoleszenz und im friihen Erwachsenenalter
hauptséchlich durch Anbauvorgidnge bestimmt, wodurch die Knochenmasse zunimmt. Auch
nach Abschluss des Léngenwachstums, was mit dem Epiphysenfugenschluss einhergeht,
kommt es zu weiterem Knochenanbau. Gegen Ende des 30. — 35. Lebensjahres ist die
maximale Knochenmasse, die ,,peak bone mass®, erreicht. Die ,,peak bone mass* ist jedoch
individuell von verschiedenen Faktoren, wie Umweltfaktoren, Lebensstil, Erndhrung,
Erbmaterial, Korperstatus und Einnahme von Medikamenten abhidngig (Burckhardt 1998).
Danach iiberwiegen die Abbauvorginge und die Knochenmasse reduziert sich jéhrlich um ca.
1 % (Riggs und Melton 1986). Unterschreitet die Knochenmasse im Laufe des Lebens ein
gewisses geschlechts- und altersspezifisches Mal}, kommt es zur Osteoporose. Die
anfanglichen Storungen im Knochenstoffwechsel sind im trabekuldren (spongidsen)
Kompartiment sehr frith zu erkennen, da hier der Knochen eine groe Umbau - und
Austauschfliache bietet. Studien von Harris und Mitarbeitern (1992) und anderen Autoren
zeigen, dass im axialen Skelett und vor allem im Bereich des trabekuldren Knochens der
Verlust der Knochenmineraldichte schneller voranschreitet als im kortikalen Knochen. So
scheint es naheliegend, dass bei Knochenerkrankungen wie der Osteoporose zuerst der
spongiose Knochen den Abbauvorgingen unterliegt (Kanis 1994).

Die klassischen Pradilektionsstellen der osteoporotischen Frakturen sind die
thorakolumbale Wirbelsdule, der distale Radius und der Schenkelhals. In den USA werden
pro Jahr ca. 1,5 Millionen Frakturen auf das Krankheitsbild der Osteoporose zuriickgefiihrt.
Hiervon betreffen 700.000 die Wirbelsdule (Riggs und Melton 1986). Melton und Mitarbeiter
(1990) haben bereits postuliert, dass das Risiko im Leben eine osteoporotische vertebrale
Fraktur zu erleiden bei 15,6 % liegt. Andere Schitzungen gehen davon aus, dass 30 — 50 %
der Frauen und 20 — 30 % der Ménner in ihrem Leben eine Wirbelkorperfraktur erleiden
(Ross et al. 1994; O'Neill et al. 1996). Klinisch werden jedoch nur 1/3 der vertebralen
Frakturen entdeckt (Cooper et al. 1992; Ross et al. 1994). Cooper und Mitarbeiter (1992)
konnten in ihrer Studie feststellen, dass 25 % der Wirbelkorperfrakturen erst iiber einen

Monat nach Beginn der Schmerzen diagnostiziert wurden. Diese Frakturen induzieren neben
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2. Literaturiibersicht und theoretische Grundlagen

akuten und chronischen Riickenschmerzen (Goldt 1996; Ensrud et al. 2000, 2003) einen
KorpergroBBenverlust, kyphoskoliotische Deformitéten und eine limitierte und verminderte
physische Aktivitidt, ggf. sogar Bettlagerigkeit (Leidig-Bruckner et al. 1997). Eine
schmerzbedingte korperliche Inaktivitit kann zu einer Reduktion der Knochenmineraldichte
um bis zu 40 % fiihren (Prince et al. 1988; Kannus et al. 1994) sowie weiterhin zu einem
erhohten Sturz— und Frakturrisiko (Nevitt et al. 1996; Myers et al. 1996).

Von den in der EVOS — Studie (European Vertebral Osteoporosis Study) beobachteten
Stiirzen flihrten 5,5 % zu vertebralen Frakturen, werden jedoch alle Frakturen betrachtet, die
aus Stiirzen resultierten, so waren dies 74 % (O’Neill et al. 1996). Verschiedene Studien
haben gezeigt, dass vorhandene osteoporotische Frakturen das Risiko fiir weitere Frakturen
erhbhen (Ross et al. 1991; Lunt et al. 2003). Bei einer bereits eingetretenen
Wirbelkorperfraktur ist das Frakturrisiko um das 2,6 — 3 fache erhoht, bei zwei oder mehr
vorbestehenden WK-Frakturen sogar um das 7 — 9 fache (Ross et al. 1991).

Die Wirbelkorperfrakturen haben ein mannigfaltiges klinisches Erscheinungsbild und
sind nicht immer leicht zu diagnostizieren. Sie sind nicht gleichbedeutend mit
Wirbelkdrperdeformitédten, die Abgrenzung zwischen Deformititen und Frakturen gestaltet
sich jedoch hdufig als schwierig. Um eine moglichst objektive Beurteilung der
Wirbelkorperdeformationen bzw. —frakturen zu gewihrleisten, werden bei der Fragestellung
nach der Osteoporose in epidemiologischen und therapeutischen Studien laterale
Rontgenaufnahmen der Brust— und Lendenwirbelsdule nach einem standardisierten Protokoll
angefertigt (Genant et al. 1996). Auf diesen Rontgenbildern werden die vordere, mittlere und
hintere Hohe der Wirbelkorper halbautomatisch morphometrisch bestimmt und anhand eines
zu definierenden Grenzwertes als deformiert eingestuft. Die etabliertesten Algorithmen gehen
auf Minne (SDI) et al. (1988), Eastell et al. (1991), McCloskey et al. (1993) und Felsenberg et
al. (1998) zuriick. Fiir ein Kollektiv kann so, je nach Methode, eine unterschiedliche
Privalenz fiir eine Deformation bzw. Wirbelkorperfraktur ermittelt werden. Problematisch
stellt sich hierbei die fehlende Abgrenzung der Deformationsursache dar. Die oben genannten
Algorithmen beurteilen nicht, ob es sich um osteoporotische, degenerative, traumatische oder
eine Deformation anderer Atiologie handelt. Dies kann zu einer falsch hohen Privalenz in
Bezug auf die osteoporotische Fraktur fiihren. Die zur Zeit einzige Moglichkeit fiir diese
Differenzierung liegt in der zusétzlichen visuellen radiologischen Beurteilung.

In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden, dass mit einer addquaten
medikamentdsen Therapie dem osteoporotischen Knochenabbbau und dem osteoporotisch-

induzierten erhohten Frakturrisiko entgegen gewirkt werden kann (Sherman 1997; Black et al.
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2. Literaturiibersicht und theoretische Grundlagen

1999; Liithmann et al. 1998; Cummings et al. 2002; Minne et al. 2002). Black und Mitarbeiter
(1999) konnten in der FIT-Studie (Fracture Intervention Trial) durch eine Alendronattherapie
eine Reduktion der Inzidenz von Hiiftfrakturen um 51 % und eine Reduktion vertebraler
Frakturen um 48 % erzielen. Die Arbeitsgruppe um Cummings (2002) berichtete {iber eine 20
— 45 % - ige Reduktion des vertebralen Frakturrisikos durch antiresorptive Therapie. Einsatz
finden unter anderem die Substitution von Calcium und Vitamin D, die Hormonersatztherapie

oder die Therapie mit Bisphosphonaten (Lithmann et al. 1998; Minne et al. 2002).

2.2 Osteodensitometrie

Osteodensitometrische Verfahren wurden zur nicht-invasiven quantitativen Beurteilung des
Knochens entwickelt. Die meisten densitometrischen Techniken, die heutzutage anerkannt
sind, machen sich die Rontgenstrahlung zu nutze, um den Knochenstatus quantitativ zu
erfassen. Die Festigkeit eines Knochens wird durch die Knochenmasse aber auch durch die
Geometrie, seine GroBe und andere Faktoren bestimmt. Die auf Rontgenstrahlung
basierenden Verfahren nutzen hierbei die rontgenabsorbierenden Eigenschaften des
Knochens, die durch seine mineralisierte Matrix bestimmt werden. Die physikalischen
Wechselwirkungen zwischen dem Knochen und der Rontgenstrahlung werden durch die
Gesetze der photoelektrischen Absorption und der Compton Streuung erklart (Curry et al.
1990). Bei der Betrachtung dieser Gesetze wird deutlich, dass die physikalische Dichte die
entscheidende Grofe fiir die Schwichung bzw. Absorption des Rontgenstrahles ist. Diese
Tatsache wird bei der Ermittlung der Knochendichte ausgenutzt. Innerhalb des
Strahlenganges kann bei bekannter Eingangs— und Ausgangsintensitit die Masse des
Knochens quantitativ bestimmt werden. Entscheidend ist hierbei die Kalibrierung der Geréte
anhand von Knochenmineralstandards. Diese enthalten in der Regel Hydroxylapatit
Ca;o(PO4)s(OH),, welches ca. 90 % der Knochenmatrix bestimmt und eine &hnliche
Rontgenschwichung wie der Knochen aufweist.

Bei den absorptiometrischen Verfahren wird die Masse des Knochens innerhalb des
Strahlenganges quantitativ bestimmt, wobei es Verfahren gibt, die eine flichenprojizierte
Knochenmasse angeben (Zweienergie-Rontgenabsorptiometrie = DXA) und die eine
dreidimensionale Darstellung des Knochen erméglichen (Quantitative Computertomographie
= QCT und periphere Quantitative Computertomographie = pQCT).

Die Knochendichtemessverfahren sind in der Lage Aussagen iiber die mechanische

Kompetenz der Knochen zu treffen und dienen iiber die Bestimmung der Knochenmasse und
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der Knochendichte zur Abschitzung eines Frakturrisikos (Hansson et al. 1980; Eriksson et al.
1989; Ortoft et al. 1993; Moro et al. 1995; Singer et al. 1995; Cheng et al.1997).

Das DXA-Verfahren gilt zurzeit als Goldstandard in der Osteodensitometrie (Genant et
al. 1996; Adams 1997). Die DXA ist die weltweit am hdufigsten benutzte Methode fiir die
Ermittlung der Knochenmineraldichte (Mazess et al. 1983 a, b; Ross et al. 1988, Gliier et al.
1990; Law et al. 1991). Vorhergehende Studien konnten zeigen, dass die Bestimmung der
Knochenmineraldichte mittels DXA genauso gut oder auch besser in der Lage ist ein
Frakturrisiko vorherzusagen, als die Messungen der Blutfettwerte eine Herzerkrankung oder
Messungen des Blutdruckes einen apoplektischen Insult (Wasnich 1987 a,b; Hui et al. 1989,
1995; Neaton 1992; Khaw 1996). Die Vorteile der DXA sind die hohe Messprézision (0,5 — 1
% an der LWS), die niedrige Strahlenbelastung (bis max. 10uSv) und die kurze Scanzeit von
maximal 5 — 10 min (s. Tab. 1). Zudem bietet die DXA die Moglichkeit verschiedene
Lokalisationen des Kdrpers zu messen (Fogelman et al. 1992; Wahner et al. 1994), es konnen
jedoch keine Aussagen tliber die Mikroarchitektur oder die Elastizitidt des Knochens getroffen

werden (Ott et al. 1999).

Tab. 1: Effektive Strahlendosen der verschiedenen osteodensitometrischen Verfahren und
interventionelle radiologische Verfahren im Vergleich mit alltdglicher Strahlenbelastung

(Kalender 1991; Genant 1996)

Verfahren effektive Strahlendosis (uSv)
DXA (LWS) AP ~1
DXA (LWS) lateral ~3
QCT (LWYS) 60
pQCT (Radius) <1
Laterale Rontgenaufnahme LWS 700
Rontgen-Thorax 200
Angiographie 30.000
Schrittmacherimplantation 100.000
natiirliche Strahlenbelastung/Jahr 2400
Transatlantikflug 1000

Effektive Strahlendosis in uSv = Mikro-Sievert; LWS = Lendenwirbelséule;
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Die QCT und die pQCT haben den Vorteil die volumetrische Knochendichte zu erfassen,
zudem konnen sie zwischen dem kortikalen und spongidosen Knochen differenzieren.
Nachteilig ist jedoch bei der QCT die relativ hohe Strahlenbelastung und die geringe
Verfiigbarkeit dieses Verfahrens (Hans et al. 1996) (s. Tab. 1). Die pQCT weist durch die
geringe Strahlenbelastung Vorteile auf, jedoch konnen hier nur Daten am peripheren
Skelettsystem (Radius, Tibia, distales Femur) erhoben werden, die Wirbelsdule und auch der

Schenkelhals sind dieser Messmethode nicht zugénglich.

2.3 Zwei-Energie-Rontgenabsorptiometrie = Dual Energy X-ray Absoptiometry (DXA)
Das DXA - Verfahren wurde 1987 kommerziell eingefiihrt und ist heute eine der
gebrauchlichsten und evaluiertesten Techniken zur Bestimmung der Knochenmineraldichte
(Ross et al 1988). Durch die Verwendung von Strahlung mit zwei unterschiedlichen Energien
ist es mit der DXA mdglich, den Knochenmineralgehalt trotz der variablen Absorption der
Weichteilgewebe zu ermitteln. Die spezifischen Absorptionseigenschaften der verschiedenen
Gewebe bei spezifischen Energiespektren werden dazu verwendet, das Verhéltnis von
Knochen zu Weichteilgewebe zu bestimmen.

Mit der DXA werden folgende Messgréflen bestimmt:

1) Knochenmasse (bone mineral content, BMC) in g
2) die kndcherne Projektionsfliache (Area) in cm?

3) die flichenhafte Knochendichte (bone mineral density, BMD) in g/cm?

Mit dem Messverfahren der Zwei-Energie-Rontgenabsorptiometrie konnte erstmals die
Knochendichtebestimmung auf die Wirbelsdule und den Schenkelhals ausgeweitet werden
(Reed 1966; Peppler und Mazess 1981). Es kann mittels moderner Rontgenrohren mit hohem
Photonendurchsatz bei kleiner Kollimatorgroe eine sehr gute Ortsauflosung erzielt werden
(Mazess et al. 1992). Die erzeugten Bilder lassen die anatomischen Strukturen gut erkennen,
damit ist es moglich verschiedene ROIs (regions of interest) abzugrenzen, die der
Knochendichtemessung unterzogen werden. Bei vielen Geriten wird die ROI- Findung voll-
oder teilautomatisiert vorgenommen, um die Reproduzierbarkeit zu erhhen (Genant et al.
1996). Die Reproduzierbarkeit der Knochendichtemessung mit der DXA schwankt je nach
untersuchter Lokalisation und Region und ggf. auch Hersteller der Gerdte zwischen 1 und 3 %
(Genant et al. 1996). Der DPX-L Scanner (Whole Body Bone Densitometer, Lunar DPX-L,
Lunar Corporation, Madison, Wisconsin, USA), der in der vorliegenden Studie verwendet
wurde, arbeitet mit einer Rontgenquelle, die bei einer konstanter Hochspannung (76 kVp, 3

mA) und einer Vorfilterung (Ceriumfilter) den Rontgenstrahl in zwei verschiedene Spektren
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aufteilt (38 und 76 kVp). Die zwei Energiepeaks unterscheiden durch die spezifische
Schwichungscharakteristik der Gewebe zwischen den zu untersuchenden Materialien. Die
niedrige Energiespitze detektiert die Zusammensetzung des Weichteilgewebes (Muskel, Fett,
Wasser), die obere Energiespitze erfasst den Knochen getrennt von der gesamten
Weichteilmasse. Die DXA-Technik kann also als planares (zweidimensionales)
Projektionsverfahren innerhalb eines organischen Korpers anorganische Materialien
quantitativ bestimmen. Gemessen werden hierbei die Absorption bzw. Abschwéchung des
Rontgenstrahles, die abhingig von der Quantenenergie und den absorptiven Eigenschaften des
Materials sind. Bei bekanntem Schwichungskoeffizienten der zu bestimmenden Materialien
(Knochen und Weichteilgewebe) kann bei bekannter Eingangs — (Ip) und Ausgangsintensitit
(I) des Rontgenstrahles auf die Masse (z.B. Knochenmineralgehalt) des gesuchten Materials

zuriickgeschlossen werden.
I= IO * o -uA*1A -uB*1B

mit: lp Strahlungsintensitdt ohne Absorber
| Strahlungsintensitédt nach Absorption
M linearer Schwéchungskoeffizient (cm" )
I Dicke des Absorbers (cm)
A Absorbermaterial A

B Absorbermaterial B

Zur klinischen Interpretation der DXA- Werte wird von der Software ein Plot erstellt,
der den BMD gegen das Alter des Patienten in einem Referenzgraphen auftrdgt (s. Abb. 2).
Der Prozentwert ,,L2 — L4 % Junge Erwachsene* vergleicht die BMD des Patienten mit der
,»peak bone mass®“ fiir eine Population 20 — 40 Jéhriger des gleichen Geschlechts [T-score],
der prozentuale Wert , L2 — L4 % AltersgemdB* mit einer altersentsprechenden

Referenzpopulation [Z-score].
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ID: 92 188.832 SCAN DATUM:69.18.97
L2-L4 Referenz—Vergleich
1.48
1.24
BMD
(g/cm?) 1.88
8.76
28 48 68 88 168
ALTER (Jahre)
L2-L4 BMD (g-/cm?)1 1.127 * 8.81
L2-L4 % Junge Erwachsenel o1 = 3
L2-L4 % Altersgemip3 182 + 3 LUNAR
BMD' Junge Erwachsene‘ AltersgemafR’
REGION g/cm?’ % Z % z
L1 1.021 88 =1 B 99 -0.04
L2 1. 122 90 -0.98 101 L4 [0 Ui
L3 1.114 90 -1.05 L0 0.06
L4 1.144 92 -0.80 103 B.331
LiLi=1u2 1076 20 -1.04 O .07
L1-L3 1.090 90 mdls G0 101 8 [ R
L1-L4 i R B o 94 =] 96 102 A ks
L2-1.3 A b aQ -1.02 101 0.09
L2-1L4 a2 S -0.94 102 0.17
L3-L4 1.1289 21 0. 892 102 0.19

Abb. 2: AP DXA-Messung. Ausdruck der gemessenen Parameter ID: Identifikationsnummer; L2:
Lendenwirbelkorper 2; L3: Lendenwirbelkérper 3; L4: Lendenwirbelkérper 4; BMD: Bone
Mineral Density (Knochenmineraldichte [g/cm?]; Erwachsene: Abweichung vom Mittelwert
gegeniiber einem gesunden Referenzkollektiv; Z: Z-score (Abweichung vom Mittelwert
gegeniiber einem gesunden Referenzkollektiv) Altersgemal: Abweichung vom Mittelwert

gegeniber einem Kollektiv im entsprechenden Alter.

Der altersgemiBle Vergleich ist auf dem Referenzgraphen als dicker blauer Streifen
markiert. Im Hintergrund sind Farbabstufungen von dunkelgriin, hellgriin, gelb {iber orange
bis rot zu erkennen, die jeweils einer 10 % - igen Anderung der BMD abweichend vom
Mittelwert innerhalb einer Population junger Erwachsener bedeuten. Dies entspricht ungefahr
einer Standardabweichung pro Farbwechsel (Ross et al. 1991, 1993; Cummings et al. 1993).
Eine Verminderung der Knochendichte um 2,5 Standardabweichungen fiihrt zu einer
Erhohung des Frakturrisikos von iiber 50 % (Mazess et al., 1988; Fischer et al., 1992;
Cummings et al., 1993; Riggs and Melton, 1995; Seibel, 2001).

Die DXA-Technik weist jedoch verschiedene Limitationen bei der quantitativen
Bestimmung des Knochenmineralgehaltes auf. Durch die zwei Energiespektren des

Rontgenstrahls kann zwischen Knochen und Weichteilgewebe unterschieden werden, jedoch
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unterliegt die Zusammensetzung des Weichteilgewebes einer grofen intra- und

interindividuellen Variabilitét.

Zwei-Energie Rontgenquelle
EWeichteil-i i Knochen- i i E
! fenster ! ! fenster ! ! !
T l i
el |
i - ii | Fet- |
| Fett i i | fehler |;
mml  § =

ﬂ Riintgenﬂdetektor ﬂ

Abb. 3: Darstellung des ,Fettfehlers®. Der im Weichteilfenster erhobene Weichteilwert wird als
konstanter Wert fir die gesamte Messregion angenommen. Die Verteilung der Weichteile

kann jedoch erheblichen Schwankungen unterliegen und somit die DXA-Messung verfalschen.

Diese inhomogene Verteilung der Weichteilkomponenten kann somit eine erhebliche
Fehlerquelle darstellen, weil der Weichteilmantel allein schon aus mindestens zwei
Komponenten mit unterschiedlichen Schwiéchungseigenschaften (z.B. Fett und Muskel)
besteht. Bei der DXA-Messung wird das Verhidltnis von Muskel und Fett zunédchst in einer
Region neben dem Knochen analysiert. Anschlieend werden die gleichen Verhéltnisse auch
vor und hinter dem zu messenden Knochen angenommen, um den BMD bestimmen zu
konnen. Diese Annahme kann bei einer inhomogenen Weichteilzusammensetzung zu dem
sogenannten ,,Fettfehler der DXA-Messung fiihren (s. Abb. 3). Dieser Fehler, vor allem die
In-situ — Messung betreffend, tritt vorwiegend am Femur und der Wirbelsdule auf.
Verschiedene Studien haben zeigen konnen, dass durch den ,,Fettfehler Abweichungen der
DXA-Parameter in einer Hohe von 10 bis zu 30 % auftreten konnen (Mazess et al. 1987;
Fischer und Kempers 1990; Hanggartner und Johnston 1990; Tothill und Pye 1992; Svendsen
et al. 1995; Milliken et al. 1996; Gotfredsen et al. 1998). AuBlerdem kann der Fettgehalt
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innerhalb der Wirbelkdrper mit steigendem Alter zunehmen, dies bedingt ebenfalls
Verzerrungen der Messwerte (Kanis et al. 1995 und 1996).

Weiterhin konnen aber auch degenerative Erkrankungen der Wirbelsdule, wie z.B.
Spondylarthrose und Osteochondrose mit Sklerosierung und Osteophytenbildung zu falsch
hohen Knochendichtemesswerten fithren (Recke et al. 1996; Adams 1997). Arteriosklerotisch
verdnderte AbdominalgefiaBBe und verkalkte Lymphknoten konnen ebenfalls eine erhohte
Knochenmasse vortdauschen, weil bei der DXA-Messung alle im Strahlengang befindlichen
rontgendichten, verkalkten Strukturen einen Einfluss auf das Messergebnis haben (Frohn et al.
1991; Ito et al. 1993; Yu et al. 1995; Adams 1997). Diese Artefakte lassen sich durch laterale
Messungen der Wirbelkorper reduzieren (Uebelhart et al. 1990), hier kommt es jedoch zu
Uberlappungen mit dem Beckenkamm und den Rippen. AuBerdem wirkt sich die lingere
Weichteilstrecke (Fettfehler) nachteilig auf Praktikabilitdt, Validitdt und Reproduzierbarkeit
der Messungen aus (Duboef et al. 1994; Jergas et al. 1995).

Knochen X | Knochen Y

Strahlung ‘

L T

Strahlung

BMD X>BMD Y

A
A

Y

d = identischer Durchmesser

Abb. 4: Mdgliche Fehlinterpretation der Knochenmineraldichte bedingt durch die Planaritat des
DXA-Verfahrens. Fragliche Uberschatzung des Knochens mit dem groReren
Langsdurchmesser und fragliche Unterschatzung des Knochens mit dem Kkleineren
Durchmesser bei angenommen gleicher realer Knochendichte.

A = Langsdurchmesser Knochen X; B = Langsdurchmesser Knochen Y; C = Differenz der

Langsdurchmesser; d = identischer Querdurchmesser; BMD = bone mineral density [g/cm?].
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Die Planaritit (Zweidimensionalitdt) der DXA stellt eine weitere Limitation des
Verfahrens dar. Haben zwei Knochen bei gleicher volumetrischer Dichte eine
unterschiedliche ,,Tiefe* (Ausdehnung langs zum Strahlengang), so wird der Knochen mit
dem groBeren Durchmesser den Rontgenstrahl stirker absorbieren (s. Abb. 4). Dies kann zu
Fehleinschédtzungen in der Interpretation der Knochenmineraldichte fiihren. Einerseits kann
der BMD des Knochens mit dem kleineren Radius unterschitzt, andererseits auch der
Mineralgehalt des ,,groBeren* Knochens tiberschitzt werden (Carter et al. 1992; Lochmiiller
et al. 2000).

2.4 Biomechanische Testung

Um osteodensitometrische Verfahren untereinander vergleichen zu konnen, haben sich
biomechanische Knochentestungen als geeignet erwiesen. Sie ermoglichen die Erhebung von
objektiven Daten der mechanischen Festigkeit der Knochen (s. Abb. 5). Die Daten der
Versagenslasten und —spannungen sowie andere Parameter kdnnen mit den Ergebnissen der
verschiedenen osteodensitometrischen Messungen verglichen werden. Vor— und Nachteile der
einzelnen Methoden konnen direkt und mit groBer Effizienz beurteilt werden (Hayes et al.
1991, Hayes und Bouxsein 1997, Myers und Wilson 1997).

Nachteilig fiir die biomechanischen Versuchsreihen ist, dass von den experimentell
bestimmten Parametern eines Knochens nicht direkt auf ein Frakturrisiko zuriickgeschlossen
werden kann. Die auf einen Knochen einwirkenden Lasten (z.B. bei einem Sturz)
unterscheiden sich zwischen den verschiedenen Individuen, zudem haben KorpergroBBe und
Korpergewicht einen bedeutenden Einfluss auf die Belastung (Robinovitch et al. 1991; Hayes
und Bouxsein 1997; Myers und Wilson 1997; Duan et al. 2001).

Belastung

Y ? Osteodensitometrie
Mechanische Festigkeit [«

8 Vorhersage * DXA
! der
mechanischen
Fraktur Kompetenz/
Festigkeit

Abb.5: Schematische Darstellung der Intention der Osteodensitometrie (Vorhersage der

mechanischen Festigkeit der Knochen)
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Um diese Fakten zu beriicksichtigen wurde von Hayes und Mitarbeitern der ,,factor of
risk® konzipiert, der sich aus dem Verhéltnis der Last, die auf den Knochen einwirkt und der
Versagenslast ermitteln 1dsst (Wilson 1994; Hayes und Bouxsein 1997). So kann fiir
bestimmte Aktivititen oder einen Sturz die einwirkende Last berechnet werden (Robinovitch
et al. 1991; Wilson 1994; van den Kroonenberg et al. 1996; Hayes and Bouxsein 1997; Myers
und Wilson 1997; Chiu und Robinovitch 1998). Klinische Studien belegen, dass mittels des
"factor of risk" eine bessere Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne Frakturen als
allein durch densitometrische Parameter erreicht werden kann (Myers et al. 1994; Hayes und

Bouxsein 1997).

2.5 Mechanische Kompetenz der thorakalen und lumbalen Wirbelsiule
Die mechanische Testung der Wirbelsdule erfolgte in den verschiedenen vorhergehenden

Studien in drei unterschiedlichen Versuchsansitzen:

a) plan-parallele Proben (Scheiben) von Wirbelkdrpern ohne Endplatten
b) ganze Wirbelkorper mit Endplatten, mit oder ohne Zwischenwirbelscheiben,
aber ohne Endplatten der angrenzenden Wirbel

c) an funktionellen Wirbelsdulensegmenten (2- oder 3-Segment-Methode)

Um eine mdglichst vergleichbare Situation mit dem lebenden Individuum zu haben, ist
die biomechanische Testung von funktionellen Wirbelsdulensegmenten mit angrenzenden
Endplatten, Zwischenwirbelscheiben, Wirbeln und Bédndern der Testung einzelner Wirbel
oder derjenigen von plan-parallelen Wirbelkorperscheiben vorzuziehen (Rockoff 1969; Cody
1991; Moro et al. 1994).

Viele Studien ermittelten die osteodensitometrischen Parameter unter Ex-situ
Bedingungen (Gotfredsen et al. 1988; Laskey et al. 1992; Tothill et al. 1992; Svendsen et al.
1995; Lochmiiller et al. 2000). Hierbei muss jedoch in Betracht gezogen werden, dass die bei
der klinischen In-situ DXA-Messung auftretenden Weichteilartefakte, nicht in die
Versuchsreihen einbezogen wurden. Die Ergebnisse der DXA erbrachten moderate bis gute
Korrelationen mit den experimentell ermittelten Versagenslasten und wurden unter
Umstdnden iiberschitzt (Gotfredsen et al. 1988; Laskey et al. 1992; Tothill et al. 1992;
Svendsen et al. 1995; Lochmiiller et al. 2000). Im Gegensatz dazu konzentrierten sich andere
Studien (Bjanarson et al. 1996; Andresen et al. 1998; Lochmiiller et al. 1998) auf die
Ermittlung der DXA-Parameter unter In-situ Bedingungen. Die Weichteilartefakte wurden bei
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diesen Messungen einbezogen. Die Korrelationen zeigten hier schlechtere, meist nur
moderate Werte.

Insgesamt haben die biomechanischen Studien gezeigt, dass ortsspezifische
Messungen der Knochendichte und —masse mit der DXA oder der QCT ca. 50 — 60 % der
Variabilitdt der Versagenslasten von Wirbelkdrpern vorhersagen kénnen (Mc Broom et al.
1985; Eriksson et al. 1989; Mosekilde et al. 1989; Ebbesen et al. 1999). Die meisten Studien
beschriankten sich jedoch auf die ostedensitometrische und biomechanische Analyse des
identischen Wirbelkorpers. Die klinischen Knochendichtemessungen der Wirbelsdule mittels
DXA werden nur lumbal durchgefiihrt, jedoch treten die meisten klinischen Frakturen
thorakal (Hiarmi et al. 1986; De Smet et al. 1988) und im thorakolumbalen Ubergangsbereich
auf (De Smet et al. 1988). Diese Frakturen in der BWS sind gehauft keilformig, wihrend
Frakturen der Lendenwirbelkorper sich in erster Linie in konkaven oder bikonkaven
Deformititen niederschlagen (Harma et al. 1986; De Smet et al. 1988; Felsenberg et al. 2002).

Die Knochendichte und —struktur innerhalb der Wirbelsdule unterliegen erheblichen
Schwankungen (Amling et al. 1996). Nur in wenigen Studien wurden die densitometrischen
Werte der Lendenwirbelsdule mit den Versagenslasten thorakaler Wirbel verglichen (Moro et
al. 1995; Myers et al. 1996). Die Studie von Moro und Mitarbeitern (1995) an einem kleinen
Kollektiv erbrachte eine vergleichbare Wertigkeit der lumbalen DXA fiir die Vorhersage der
thorakalen und der lumbalen Versagenslasten. Myers und Mitarbeiter (1996) fanden im
Gegensatz dazu fiir die thorakale Versagenslast eine geringere Korrelation als fiir die lumbale.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass unter Ex-situ — Bedingungen die laterale
Messung der Wirbelkorper der AP-Messung mit posterioren Elementen {iberlegen war (Ortoft
et al. 1993; Moro et al. 1995; Bjanarson et al. 1996). Dies wurde darauf zuriickgefiihrt, dass
die laterale Messung nicht durch kndcherne Verdnderungen der Wirbelgelenke, z.B.
osteoarthrotische Umbauten, beeinflusst wird. Allerdings wurde an einem kleinen Kollektiv
experimentell nachgewiesen, dass die laterale Messung unter In-situ — Bedingungen (aufgrund
der grofBeren Weichteilartefakte) keine prazisere Vorhersage ermdglicht als die AP-Messung

(Bjanarson et al. 1996).
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3. Fragestellung

In der vorliegenden Studie untersuchten wir die Hypothese, inwieweit die auf der DXA

basierende Abschétzung der mechanischen Kompetenz der thorakalen Wirbelséule durch die

Weichteilartefakte und die skelettale Heterogenitit zwischen der lumbalen und thorakalen

Wirbelsédule beeinflusst werden.

Wir stellten die folgenden konkreten Fragen:

1.

Wie hoch ist die Korrelation zwischen Versagenslasten von thorakalen
(Brustwirbelkérper 6 und 10) und Iumbalen (Lendenwirbelkorper 3)
Wirbelkorpersegmenten?

Wie hoch ist die Korrelation der In-situ- und Ex-situ — DXA-Messung (lumbal) mit
der mechanischen Versagenslast der lumbalen Wirbelsdule?

Wie hoch ist die Korrelation zwischen der In-situ- und Ex-situ — DXA-Messung

(lumbal) mit dem mechanischen Versagen der thorakalen Wirbelkorper?
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4. Material und Methoden

4.1 Untersuchungsgut

Fiir die Untersuchung standen insgesamt 140 formalinfixierte Ganzkorperpriparate aus zwei
anatomischen Préparierkursen der Anatomischen Anstalt der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen zur Verfiigung. Angaben zur medizinischen und sozialen Anamnese
lagen nicht vor. Einschlusskriterium war die testamentarische Verfiigung des Leichnams an
die Anatomische Anstalt Miinchen mehrere Jahre vor dem Tod. Vor der Fixierung der
Leichen wurden Gewicht und Korperlange bestimmt.

Die Fixierung der Leichen wurde durch eine intraarterielle Injektion (A. femoralis
oder A. carotis) von ca. 150 ml/min in einer Gesamtmenge von 10 — 15 I eingeleitet. Die
Fixierungslosung bestand aus einer konventionellen 5 % Formalin/ 95 % Ethanol-Mischung,
die mit 1 kg Polyethylen-Glycol 300, 1 kg Polyethylen-Glycol 1500, 3,2 kg Trichlor-
Acetaldehyd-Hydrat, 0,8 kg Alkyl-Benzyl-Dimethyl-Ammonium-Chlorid, 21 Glycerin und 0,8
| Tetrahydro - 1,4 1- Oxazin versetzt war. Anschlieend wurden die Leichen zehn Monate in
einer 1 % Formalin/ 1 % Phenol - Losung aufbewahrt, bevor sie in der Studie weiter

verwendet wurden.

Tab. 2: Geschlechtsspezifische Unterschiede (in Prozent %) im Untersuchungskollektiv (n =
119)

Minner Frauen % Differenz
(n =43) (n=176)
Alter 77+ 11J. 82 +91J. -GF**
(80£7J.) (80£7J.) 0)
Grofle 169 + 8cm 154 + 7cm 4Ok
(168 £ 8cm) (155 £ 7cm) (+8)***
Gewicht 62 + 12kg 51+ 11kg +] 8%**
(63 + 12kg) (52 £ 11kg) (+18)***
% Differenz = prozentuale Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen; J. = Jahre; *** =

Signifikanzniveau der Unterschiede (p < 0,0001); (in Klammern) = Werte nach Altersangleichung
(Frauen @ mit n = 60; Ménner 3 mit n = 38); cm = Zentimeter; kg = Kilogramm; n = Anzahl des

Untersuchungskollektives

Von den untersuchten Pridparaten konnten nicht alle in die Studie aufgenommen
werden, Leichen mit Malignomen oder Mineralisationsstorungen wurden ausgeschlossen
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(Rontgen der Wirbelséule und histomorphometrische Untersuchung der Beckenkdmme). Von
den verbleibenden 119 Priparaten waren 76 Frauen (Altersdurchschnitt 82 + 9 Jahre) und 43
Mainner (Altersdurchschnitt 77 = 11 Jahre) (s. Tab.2).

Zur Altersangleichung des weiblichen und méannlichen Kollektives wurde in beiden
Gruppen eine paarweise Altersangleichung durchgefiihrt. AbschlieBend wurde in beiden
Gruppen das gleiche Durchschnittsalter erreicht, um die geschlechtsspezifischen Unterschiede
auf das Alter zu normieren. Die altersgleichen Gruppen bestanden aus 60 Frauen

(Altersdurchschnitt 80 + 7 Jahre) und 38 Ménnern (Altersdurchschnitt 80 + 7 Jahre).

4.2 Anterior-posteriore (AP) DXA-Messung in-situ

Die anterior-posterioren DXA-Messungen wurden mit dem Osteodensitometer DPX-L der
Firma Lunar (Lunar Corporation, Madison, Wisconsin, USA) durchgefiihrt. Der DPX-L
Scanner arbeitet mit einer Rontgenquelle, die bei einer konstanten Hochspannung (76 kVp, 3
mA) und einer Vorfilterung (Ceriumfilter) den Rontgenstrahl in zwei Spektren (Gipfel bei 38
und 76 kVp) aufteilt. Gemessen wurde zunichst die Lendenwirbelsdule im Bereich der LWK
2 — 4 in anterior — posteriorer Projektion bei intaktem Weichteilmantel. Die In-situ — DXA-
Messung der Lendenwirbelsdule in der AP-Projektion wurden vor dem anatomischen
Priparierkurs durchgefiihrt, d.h. bei erhaltener Haut und intakten Weichteilen. Die Messung
schloss die posterioren Elemente (Processus spinosus, articulares und costales) der LWS mit

ein.

Abb. 6: Schematische Darstellung eines Osteodensitometers Lunar DPX-L; Patient in Positionierung
fur die AP-Messung der LWS. D = Detektor; die Rontgenquelle befindet sich unter dem

Patienten.
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Bei der In-situ — DXA-Messung wurden die Leichen in Riickenlage, nach Ausgleich
der Lendenlordose, gescannt, damit die Wirbelsiule moglichst parallel ohne Uberlagerungen
auf dem Untersuchungstisch zu liegen kam (s. Abb. 6). Die Messung der Lendenwirbelsdule
(LWS) in AP-Projektion erfolgte mit dem schnellen Scanmodus (Fast 3000; 3000 pA,
Quellenkollimator 1,68 mm, Auflésung 1,2 * 1,2mm).

Die In-situ — Messungen der Lendenwirbelsdule in der lateralen Projektion waren bei
dem verwendete Untersuchungsgut nicht mdglich, die Fixierung verhinderte eine regelrechte

Positionierung der Leichen.

4.3 Entnahme der Priparate

Nach dem anatomischen Prédparierkurs wurde die Wirbelsdule entnommen. Sie wurde im
zervikothorakalen Ubergang mit einer Sige durchtrennt. Der kndcherne Thorax wurde nahe
den Procc. transversi abgetrennt. Am Promontorium (lumbosakraler Ubergang) wurde die
Bandscheibe (L5 — S1) mit einem scharfen Messer durchschnitten und somit vom Os sacrum
getrennt. Bei Vorhandensein von osteophytiren Randanbauten wurden diese mit einer
oszillierenden Sdge durchtrennt. Anschlieend konnte die Wirbelsdule von den umgebenden
Weichteilen befreit und sorgfiltig pripariert werden. Die Rippen wurden an den Artt.
costotransversarii und capitis costae exartikuliert. Wiahrend der Knochenentnahme wurden
gleichzeitig Biopsien aus den Beckenkdmmen entnommen, die der histomorphometrischen
Analyse unterzogen wurden (— Kap. 4.4).

Nach der Entnahme und Priparation der Wirbelsdulen wurden diese konventionell
gerontgt (— Kap. 4.5). AnschlieBend folgte die Unterteilung der Wirbelsdule in die 3-er
Segmente (drei Wirbelkdrper mit intakten Disci intervertebrales und Bandapparat):

e Brustwirbelkorper 5 — 7 (BWK 5-7 oder auch BWK 6)

e Brustwirbelkorper 9 — 11 (BWK 9-11 oder auch BWK 10)

e Lendenwirbelkorper 2 — 4 (LWK 2-4 oder auch LWK 3)
Das lumbale Segment wurde ex-Situ in AP (— Kap. 4.6) und lateraler (— Kap. 4.7)
Projektion in einem Wasserbad gescannt. Anschielend folgte die manuelle Vermessung der
Wirbelkorperdimensionen mit einer Schublehre, bevor die posterioren Elemente mit einer
oszillierenden Sdge von den drei Wirbelkdrpersegmenten entfernt wurden. Nach einer
Entliiftung und Durchfeuchtung in einer Unterdruckkammer wurden die funktionellen 3-er
Segmente in einem mechanischen Kompressionsversuch axial belastet und bis zum

strukturellen Versagen komprimiert (— Kap. 4.10).
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4.4 Histomorphometrische Analyse und konventionelles Rontgen

Fir das Untersuchungskollektiv gab es nur wenige Angaben zur medizinischen
Vorgeschichte. Um Prédparate mit malignen Verdnderungen und Mineralisationsstorungen
(z.B. renale Osteopathie) auszuschlieBen, wurden nach dem anatomischen Priparierkurs
Knochenproben aus der Beckenschaufel entnommen und der histomorphometrischen Analyse
unterzogen (Hahn et al. 1991). Aufgrund der histomorphometrischen Beurteilung wurden drei
Priparaten mit Malignomen und sieben mit Mineralisierungsstérungen von der Studie
ausgeschlossen.

Nach Entnahme der Wirbelsdule wurden die Préparate von dem umgebenden
Weichteilgewebe befreit und anschlieBend in anterior-posteriorer und in lateraler Projektion
nach den "Guidelines for quality assurance in radiographic examinations of the spine"
(Osteoporosis Research Group 1996) gerontgt. Die Rontgenaufnahmen erfolgten mit einem
Polyphos 30 M Rontgengerit (Siemens Erlangen, Deutschland) bei Belichtungsbedingungen
von 42 — 50 kV und 16 — 20 mA auf einem 35*42 c¢cm Film (SH-R, Konicas Medical Film,
Konica, Hohenbrunn, Deutschland). Auf Basis der Rontgenaufnahmen mussten elf Préparate
mit Frakturen des 3. Lendenwirbelkdrpers aus der Studie ausgeschlossen werden. In 10 Féllen
zeigte sich eine Fraktur bzw. Deformitdt im BWK 6 (5 Ménner/ 5 Frauen). 5 Leichen wiesen
eine Frakturierung des BWK 10 auf (2 Ménner/ 3 Frauen), wobei in drei Féllen gleichzeitig

eine Fraktur des BWK 6 vorlag (1 Mann/ 2 Frauen).

4.5 Laterale DXA-Messung ex-situ
Die laterale Ex-situ — DXA-Messungen in lateraler Projektion wurde nach dem ersten
Préparierkurs in 68 Fillen durchgefiihrt. Bei dieser Messung wurden der BMC, BMD und die

Projektionsfldche (Area) der Wirbelkorper, ohne posteriore Elemente, erfasst.

Abb: 7:Positionierung des Lendenwirbelsaulensegmentes fur die Messung in lateraler Projektion. Zur
besseren Darstellung aufRerhalb des verwendeten Wasserbades, in welchem das Segment

gemessen wurde (homogenes Weichteilaquivalent).
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4. Material und Methoden

Fir die Messung in lateraler Projektion wurden die Wirbelsdulen mittels einer
speziellen rontgendurchlédssigen Vorrichtung (diinne Plexiglashalterung) in der Mitte eines

18cm hohen Wasserbades in “Linksseitenlage” positioniert (s. Abb. 7).

abgegrenzte
Deckplatte

Mid Body

—

} Total Body

F il

Abb. 8: Lateraler DXA Scan der LWS mit Einteilung der Wirbelkdrper in Subsegmente. Mid Body =
Wirbelkdrper ohne Deck — und Bodenplatte; Total Body = gesamter Wirbelkdrper mit Deck —
und Bodenplatte

Bei der Auswertung der Parameter der LWS im lateralen Strahlengang wurden die
Lendenwirbelkdrper 2 — 4 und der dritte Lendenwirbelkorper zusétzlich selektiv ausgewertet.
Die Regions of interest (ROIs) wurden iiber die Lendenwirbelkorper gelegt und manuell an
den Wirbelkorper angepasst (s. Abb. 8). Die Wirbelbogen und kleinen Wirbelgelenke
(Facettengelenke) wurden von der Messung ausgeschlossen. Mit Hilfe der ROIs wurden die
mehr kortikalen und subchondralen Deck- und Bodenplatten von dem mehr spongidsen
mittleren Teil des Wirbelkorpers abgegrenzt. Dieser Abschnitt wurde bei der Auswertung mit
,»Mid Body* gekennzeichnet. Die Region ,,Mid Body* war gemeinsam mit der Deck— und
Bodenplatte als ,,Total Body* in der Auswertung definiert.

4.6 Anterior-posteriore DXA-Messung ex-situ

Das Lendenwirbelsdulensegment (L 2 - 4) wurde abschlieend nochmals ex-situ mit der DXA
in anterior-posteriorer Projektion gemessen. Die DXA-Messung wurde ebenso wie bei der In-
situ — Messung mit dem schnellen Scanmodus (Fast 3000; 3000uA, Quellenkollimator
1,68mm, Auflosung 1,2 * 1,2mm) durchgefiihrt. Die Lendenwirbelsdule wurde in einem
homogenen Medium (Wasserbad von 18 cm Hohe ~ homogenes Weichteildquivalent) mit den

Procc. spinosi ca. 1 cm iiber dem Scantisch positioniert.
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4. Material und Methoden

Der BMC, BMD und Projektionsfliche wurden sowohl von LWK 3 und dem
gesamten Dreiersegment LWK 2 - 4 in AP-Projektion (— Kap. 4.7) bestimmt. Die Ex-situ —
Messung in der AP-Projektion war nur in 33 Féllen sinnvoll, da in ca. 50 % der Prédparate aus
didaktischen Griinden wéhrend des anatomischen Priparierkurses der Wirbelkanal erdffnet
wurde, um das Riickenmark zu demonstrieren. Da bei diesen Préparaten die posterioren
Elemente der Wirbelkorper entfernt wurden, konnte kein direkter Vergleich mit den In-situ —
Messungen durchgefiihrt werden.

Die Ex-situ — Messungen waren nur bei einem der beiden anatomischen Praparierkurse
moglich, weil das DXA-Gerdt nur leihweise in der Anatomischen Anstalt flir die
Untersuchungen zur Verfiigung stand, und somit die weiteren Ex-situ — Messungen aus Zeit-
und Kostengriinden nicht durchgefiihrt werden konnten.

Die Auswertung erfolgte mit der automatischen Scananalyse der handelsiiblichen
Software des Herstellers Lunar DPX-IQ 4.5. Die Analysesoftware legte automatisch
Trennlinien durch die Zwischenwirbelscheiben, um die einzelnen Wirbelkorper voneinander
abzugrenzen. Bei Bedarf wurden die Profillinien der Knochen und die Abgrenzungen manuell
nachbearbeitet. Dies war erforderlich bei sehr geringer Knochenmineraldichte, Skoliosen und
starken osteophytiren Randanbauten. Bei der AP-Messung der LWS wurden die
Lendenwirbelkoérper 2 — 4 zusammen ausgewertet. Selektiv wurde auch der dritte
Lendenwirbelkorper analysiert, welcher in dem spiteren mechanischen Kompressionsversuch

getestet wurde.

4.7 Reproduzierbarkeit der DXA-Messtechnik

Die Reproduzierbarkeit der DXA-Messungen wurde an 14 zufillig ausgewéhlten Praparaten
(7 Frauen und 7 Miénner) iiberpriift. An vier verschiedenen Tagen wurden die DXA-
Messungen der Lendenwirbelsdule wiederholt, nach Neukalibrierung des Gerdtes und
Neupositionierung der Priparate, sowohl unter In-situ als auch unter Ex-situ Bedingungen.
Von jedem Individuum des Reproduktionskollektives wurde der Variationskoeffizient (CV
%) der Wiederholungsmessungen ermittelt, indem der Mittelwert der vier Messungen durch
die Standardabweichung dividiert wurde. AnschlieBend wurde der “Root-mean-square (RMS)

coefficient of variation” fiir das Kollektiv bestimmt (Gliier et al. 1995).

4.8 Manuelle Vermessung der Wirbelkérperdimensionen
Die Wirbelkdrper BWK 6 und 10 und LWK 3, wurden vor der mechanischen Testung mit

einer Schublehre exakt vermessen. Dabei wurden sowohl Lings— wie Querdurchmesser der
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4. Material und Methoden

Deck — und Bodenplatte gemessen als auch die leicht taillierte Mitte und die Hohe des
Wirbelkorpers (s. Abb. 9).

Abb. 9: Links: Lendenwirbelkorper von kranial; A = Querdurchmesser; B = Langsdurchmesser
Rechts: Lendenwirbelkdrper von ventral; C = taillierte Mitte des Wirbelkérpers (Abbildung aus
Sobotta 21. Auflage)

Zusitzlich wurde in 65 Féllen die Fldche eines Stempelabdruckes der Deck— und
Bodenplatten auf einem Millimeterpapier aufgezeichnet und die Quadratmillimeter
ausgezdhlt. Um tiiber die vermessenen Lidngs- und Querdurchmesser der Wirbelkorper die
Querschnittsflache der Wirbel berechnen zu konnen, wurde der Faktor ermittelt, bei dem sich
keine systematische Abweichung der ausgezéhlten und der berechneten Flichen ergab. Ein
Multiplikationsfaktor von 0,86 mit dem Produkt der Lings— und Querdurchmesser erwies sich
als geeignet, um die Querschnittsfliche der Wirbelkorper abzuschitzen. Zusitzlich standen
bei ca. 80 Leichen computertomographische Querschnittsmessungen der dritten
Lendenwirbelkorper als Vergleichsmoglichkeit zur Verfiigung, die ebenfalls keine

systematische Abweichung zur berechneten Querschnittsflaiche aufwiesen.
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4. Material und Methoden

4.9 Mechanische Testung

Getestet wurden drei funktionelle Einheiten von jeweils drei Wirbeln (Abb. 10), mit

Zwischenwirbelscheiben (Disci intervertebrales) und intakten Ligg. longitudinalia ant. und

post., aber ohne posteriore Elemente (Wirbelbogen mit Proc. spinosus und Procc. articulares,

transversus/costales). Die posterioren Elemente wurden am Pediculus arcus vertebrae mit

einer oszillierenden Sédge abgetrennt.

{% _

Brustwirbel- gﬁ)
korper 5-7 T
ot
Lol
=55
Brustwirbel- F .-;I"-;Efa
korper 9-11 \{ "ﬁ;h

Lendenwirbel-
korper 2-4

Abb. 10: Unterteilung der Wirbelsaule in drei funktionelle 3er-Segmente BWK 5-7, 9-11, LWK 2-4

Vor der mechanischen Testung wurden die Wirbelkdrpersegmente iiber Nacht in

einem Wasserbad in einer Unterdruckkammer (50 mbar) entliiftet und mit Feuchtigkeit

durchtrinkt. Es wurde der jeweils obere und untere Wirbelkorper in einem speziellen

Aluminiumgehéuse eingebettet zu 80 % in Schnellzement (Neurofix 2002, Kreisel, Mainz,

Deutschland), parallel zu einer gedachten Linie durch den mittleren Wirbelkorper, welcher

axial belastet wurde (s. Abb. 11).
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Element der

Materialpriif- — TN

maschine - s
Aluminium-
gehiause
zu testender 1,
Wirbelkorper
horizontal — Zement
bewegliche

Kugelrollplatte \

\
000000000

Abb. 11: Versuchsaufbau: In Zement eingebettetes Wirbelkérpersegment in der Materialprif-

maschine auf einer horizontal frei beweglichen Rollkugelplatte.

Zur Testung der Wirbelkorpersegmente diente eine Materialpriifmaschine (Zwick 1445, Ulm)
mit einer 10 kN Kraftmessdose, die mit einer Kompressionsgeschwindigkeit von 6,5 mm/s
den zu testenden Wirbelkdrper auf 25 % der Ausgangsgrofe komprimierte. Der untere
Wirbelkdrper konnte sich in dem Aluminiumgehéuse, das auf einer Kugelrollplatte gelagert
war, rotatorisch und translatorisch frei beweglich einstellen. Das eingebettete Dreiersegment
wurde anfangs mit einer Geschwindigkeit von 1 mm/min bis 50 N belastet, anschlieend
wurde der Versuch mit der Testgeschwindigkeit (6,5 mm/s) fortgesetzt. Wiahrend des
Kompressionsversuches wurde mittels eines Computers eine Kraft/Weg - Kurve in Intervallen
von 0,1 s aufgezeichnet. Die erste maximal erreichte Kraftspitze mit einem anschlieBenden

Abfall von mindestens 10 % wurde als Versagenslast definiert (s. Abb. 12).

Kraft (N
raft (N) Versagenslast/Fraktur

e Sekundirer
<«—— Kraftanstieg

Zeit (t)

Abb. 12: Kraft-Weg-Diagramm der mechanischen Testung eines Wirbelkdrpers
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4. Material und Methoden

4.10 Berechnung abgeleiteter mechanischer Parameter

Die Versagenslasten (N) der Wirbelkdrpersegmente wurden durch die berechneten
Querschnittsflichen (Produkt der Langs- und Querdurchmesser der mittleren Wirbelkorper
des frakturierten Wirbelkorpersegmentes multipliziert mit dem Faktor 0,86 (— Kap. 4.8)

dividiert, um die individuellen Versagensspannung (N/mm?) zu berechnen.

4.11 Statistische Analyse
Zur statistischen Analyse der Daten wurde das Programm Statview 4.5 (Abacus Concepts,
Berkley, California, USA) verwendet. Korrelationen zwischen den gemessenen Parametern
wurden auf Basis einer linearen Regressionsanalyse berechnet. Um zu beurteilen, ob ein
Korrelationskoeffizient signifikant hdher oder niedriger ist als ein anderer, wurde eine Fischer
Z-Transformation durchgefiihrt.

Die Signifikanz der Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen wurde mit dem
,Unpaired Student’s T-Test“ berechnet. Signifikante Unterschiede wurden nach einer

Altersangleichung beider Gruppen ebenfalls mit dem ,,Unpaired Student’s T-Test* {iberpriift.
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5. Ergebnisse

5. Ergebnisse

5.1 Versagenslasten und Versagensspannungen

Die Versagenslast fiir das Lendenwirbelsegment LWK3 betrug 3009 + 1505N und die fiir das
Segment BWK10 3174 + 1596N. Die Versagenslasten von BWK6 waren mit 2409 + 1233N
am niedrigsten (s. Tab. 3). Die Versagenslasten waren bei dem thorakalen Segment BWK6
signifikant geringer als die von BWK10 und LWK3, die beiden letzteren Segmente zeigten
jedoch keinen signifikanten Unterschied (s. Abb. 13).

Die Versagenslasten der Ménner im Untersuchungskollektiv waren in allen drei
Wirbelsdulenabschnitten signifikant (p < 0,01) hoher als die Versagenslasten der Frauen (Tab.
3). Die geschlechtspezifischen Differenzen schwankten zwischen 34 % bei BWK6 und 39 %
fiir LWK3. Auch nach der Altersangleichung der Frauen an die Ménner bestétigte sich dieses
Ergebnis, die Unterschiede wurden etwas geringer (29 — 36 %), waren jedoch weiterhin
signifikant (p < 0,01).

Die Korrelation der Versagenslasten (s. Tab. 6a) der thorakalen Wirbelkorpersegmente
BWKG6 und 10 war untereinander signifikant (p < 0,01) hoher (r = 0,85) (s. Abb. 14 ; Tab. 6a)
als die der thorakalen gegeniiber dem lumbalen Segment BWK6 vs. LWK3 (r = 0,61) (Abb.
15 ; Tab. 6a) und BWKI10 vs. LWK3 (r = 0,68) (s. Abb. 16 ; Tab.6a). Auch wenn die
Korrelation zwischen BWK 6 und LWK 3 etwas niedriger war als die zwischen BWK 10 und
LWK3, konnte kein signifikanter Unterschied aufgezeigt werden (s. Tab.6a).

Die Versagensspannung betrugen 243 + 112 N/mm? fiir das Lendenwirbelsegment
LWK3, 335 + 149 N/mm? fiir das Segment BWK10 und 366 + 158 N/mm? fiir BWK 6 (s.
Tab. 3). Bei den Miénnern war die einwirkende Kraft pro Fliche bis zum Versagen des
Wirbelkorpersegmentes in allen drei Abschnitten der Wirbelsdule signifikant hoher (p < 0,05)
als bei den Frauen (s. Abb. 17 ; Tab. 6b). Nach der Altersangleichung ergab sich jedoch, dass
die Versagensspannungen der beiden thorakalen Segmente BWK6 vs. BWKI10 keinen
signifikanten Unterschied zwischen Frauen und Maénnern zeigten (p = 0,16). Die
Versagensspannungen der Wirbelsdulensegmente untereinander zeigten signifikante (p <
0,01) Unterschiede. Der Korrelationskoeffizient BWK6 vs. BWK10 betrug r = 0,78 (s. Abb.
18; Tab. 6b), die Korrelation von BWK6 vs. LWK3 (dem lumbalen Segment) war mit r =
0,61 niedriger (s. Abb. 19; Tab. 6b). BWK10 und LWK3 korrelierten mit r = 0,64 (s. Abb. 20;
Tab. 6b).
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5. Ergebnisse

Tab. 3: In-situ

DXA-Messungen in

AP-Projektion,

Versagenslasten  und

Versagensspannungen des Untersuchungskollektives; Werte fiir Ménner, Frauen und
prozentuale geschlechtsspezifische Differenz;
Werte in Klammern fiir Ménner, Frauen und prozentuale geschlechtsspezifische Differenz =
Ergebnisse fiir das altersangepasste Kollektiv

Gesamtkollektiv Minner & Frauen @ % Differenz
Jvs. Q
VL BWK 6 2,41 £1,23 3,09 + 1,48 2,05+0,90 +34 %% *
[KN] (2,45 £ 1,26) (3,07 £1,51) (2,09 £0,93) (+32)%**
VL BWK 10 3,17+ 1,60 4,15+ 1,88 2,63+ 1,09 +37HEE
[kN] (3,25 £ 1,60) (4,19 £ 1,82) (2,67 £1,10) (F37)***
VL LWK 3 3,01 £1,51 4,00 £ 1,69 2,45+ 1,03 +3Q7%**
[kN] (2,99 + 1,32) (3,77 £ 1,33) (2,49 £ 1,06) (+34)***
VS BWK 6 366 + 158 413+ 170 342 + 146 +18%*
[N/mm?] (373 £ 158) (404 £163) (356 £153) (+11)
VS BWK 10 335+ 149 390+ 177 304 + 121 +23**
[N/mm?] (340 £ 147) (383 £170) (314 £ 125) (+19)*
VSLWK 3 243 £ 112 295+ 136 213 £ 82 +28F**
[N/mm?] (240 £ 98) (275 £109) (217 £ 83) (H21)**
BMC LWK 3 14,8 £5,7 18,7 £5,6 12,6 4,4 +33Hk*
[g] (150+5.4) (18,6 £5,1) (12,1 £4,2) (+35)H**
BMD LWK 3 1,04 £ 0,26 1,18+ 0,24 0,96 +£ 0,24 +] 9% **
[g/cm?] (1,05 £0,26) (1,17 £0,22) (0,96 £ 0,24) (F21)***
Area LWK 3 139+2,7 15,6 £2,5 129+22 +]18***
[em?] (14,1 £ 2,6) (15,7+3,5) 13,0 £2,2) (+20)***
BMC LWK2-4 44,8 + 15,8 55,7+ 15,3 38,4+12,3 +32%**
[g] (45,4 £ 15,2) (55,5+13,8) (38,7+12,2) (F31)***
BMD LWK2-4 1,04 £0,25 1,17 £0,23 0,96 £0,23 +] 8F**
[g/cm?] (1,05 +£0,24) (1,16 £ 0,21) (0,97 £0,22) (F17)%**
Area LWK2-4 422 +7,1 471+ 64 39,3 +5,8 +] 8F**
[em?] (42,7+17,0) (47,5 £10,9) (39,5 £6,0) (F17)%**

Mittelwerte (MW), Standardabweichung (SD), absolute Differenz und Signifikanzniveau; DXA-Werte IN
SITU gemessen, alternormierte Daten in Klammern; VL = Versagenslast; VS = Versagensspannung;
BMD = bone mineral density (Knochenmineraldichte flachenhaft in g/cm?); BMC = bone mineral
content (Knochenmineralgehalt in g); BWK6 = Brustwirbelkorper 6; BWK10 = Brustwirbelkdrper 10;
LWK3 = Lendenwirbelkdrper 3; LWK2-4 = Ledenwirbelkbrpersegment 2 — 4; Area = Flache des
Knochens; * = Signifikanzniveau p-value < 0,05; ** = p-value < 0,01; *** = p value < 0,0001.
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Tab. 4: Ex-situ DXA-Messungen in anterior-posteriorer Projektion; Werte fiir das
Gesamtkollektiv, Médnner, Frauen und prozentuale geschlechtsspezifische Differenz;

Werte in Klammern fiir das Gesamtkollektiv, Ménner, Frauen und prozentuale
geschlechtsspezifische Differenz = Ergebnisse fiir das altersangepasste Kollektiv

Gesamtkollektiv Minner & Frauen @ % Differenz
3 vs. Q
BMC L3 |[g] 13,32+ 4,97 15,29 + 4,43 11,56 + 4,87 +25
(13,62 £4,55) (13,32 £3,53) (12,03 £4,93) (+10)
BMD L3 [g/cm?] 0,917 +0,29 0,994 + 0,24 0,850+ 0,32 +15
(0,933 £0,27) (0,999 £0,18) (0,872 +£0,32) (+13)
Area L3 [cm?] 14,3 + 1,87 15,24 + 1,55 13,48 £1,77 +12
(14,5 +1,79) (15,28 £ 1,56) (13,78 £ 1,73) (+10)
BMC L2-4 [g] 40,88 £ 13,97 45,34 +13,23 36,42 + 13,63 +20
(41,25 £13,28) (45,58 £10,87) (6,91 £ 14,48) (+20)
BMD L2-4 [g/cm?] 0,940 £ 0,27 0,991 £0,24 0,889 £ 0,29 +11
(0,946 £ 0,26) (0,996 £0,18) (0,895 +£0,31) (+11)
Area L2-4 [cm?] 42,99 +£4,56 45,29 +£4,32 40,69 £ 3,61 +11
(43,26 £4,72) (45,51 £4,47) (40,99 £ 3,93) (+10)

Mittelwerte, Standardabweichungen und prozentualen, geschlechtsspezifischen Unterschiede der Ex-situ
gemessenen DXA-Werte in AP-Projektion; BMC = bone mineral content (Knochenmineralgehalt in g);
BMD = bone mineral density (integrale Knochenmineraldichte in g/cm?); Area = Flache des gemessenen
Knochens in cmz2.
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Tab. 5: Ex-situ DXA-Messungen in lateraler Projektion; Werte fiir das Gesamtkollektiv,
Mainner, Frauen und prozentuale geschlechtsspezifische Differenz;

Werte in Klammern fiir
geschlechtsspezifische Differenz = Ergebnisse fiir das altersangepasste Kollektiv

das

Gesamtkollektiv,

Minner,

Frauen und prozentuale

Gesamtkollektiv Miinner & Frauen @ % Differenz
dvs. Q
BMC Mid L3 2,24+ 0,97 2,91 +0,99 1,84+ 0,76 +37HEE
[g] (2,21 £0,79) (2,68 +£0,63) (1,87+0,73) (F31)***
BMD Mid L3 0,47 +£0,18 0,57 +£0,18 0,43 +£0,16 +2 5% **
[g/cm?] (0,46 £ 0,15) (0,53+0,12) (0,41 £0,15) (H23)%**
Area Mid L3 4,67 + 0,60 5,11 £0,51 4,40 £ 0,48 +]5%**
[em?] (4,72 £ 0,57) (5,05+0,54) (4,49+£047) (F12)%**
BMC Body L3 5,28 £2,09 6,72 £2,07 441+ 1,58 +3 5% %k
[g] (5,22 £ 1,65) (6,24 £1,28) (4,49 £1,50) (+29)***
BMD Body L3 0,56 +0,19 0,66 +0,19 0,50+ 0,17 +D 4% **
[g/cm?] (0,55 +0,16) (0,62 +0,13) (0,50 £0,16) (+20)***
Area Body L3 9,34 £ 1,20 10,24 £1,02 8,79 +0,95 +] 5F**
[em?] 9,45+ 1,14) (10,10 £ 1,08) (8,97 £0,95) (F12)%**
BMC Mid 2-4 6,74 + 2,68 8,61 £2,60 5,58 +1,99 +36***
[g] (6,63 £ 2,16) (8,02+1,53) (5,60« 1,98) (F31)***
BMD Mid 2-4 0,49 +0,17 0,57+0,16 0,44+ 0,15 +5H**
[g/cm?] (0,48 £ 0,14) (0,54 +0,11) (0,42 £0,14) (F22)%**
Area Mid 2-4 13,67 + 1,83 15,03 +1,49 12,82 +1,50 +] 5%**
[em?] (13,89 £1,72) (14,87 £1,63) (13,16 +£1,42) (F12)%**
BMC Body 2-4 15,86 £ 5,77 19,92 +5,50 13,32+4,34 +34***
[g] (15,72 £ 4,62) (18,71 £3,10) (13,51 £4,34) (+28)H**
BMD Body 2-4 0,58 £0,18 0,67 £0,17 0,52 +£0,16 +2HHE
[g/cm?] (0,56 £ 0,15) (0,63+£0,11) (0,51 £0,15) (H20)***
Area Body 2-4 27,35+3,78 30,06 2,99 25,649 +£2,99 +]5%**
[em?] (27,78 £ 3,45) (29,74 £3,26) (26,31 +£2,84) (F12)%**

Mittelwerte, Standardabweichungen und prozentualen, geschlechtsspezifischen Unterschiede der Ex-situ
gemessenen DXA-Werte in lateraler Projektion; BMC = bone mineral content (Knochenmineralgehalt in
g); BMD = bone mineral density (integrale Knochenmineraldichte in g/cm?); Area = Flache des
gemessenen Knochens in cm2. Mid = Wirbelkérper ohne Deck- und Bodenplatte; Body = gesamter
Wirbelkorper; L3 = Lendenwirbelkdrper 3; 2-4 = Lendenwirbelkdrpersegment 2-4; * = Signifikanzniveau p-
Wert < 0,05; ** = p-Wert < 0,01; *** = p-Wert < 0,0001.
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Tab. 6a: Korrelationen der Versagenslasten der Wirbelsdulensegmente untereinander,
aufgeteilt in Gesamtkollektiv, Ménner und Frauen

Gesamt- Minner Frauen
kollektiv
BWK 6 vs, BWK 10 0,85%%* 0,84%** 0,81%**
(n=114) (n=139) (n=175)
BWK 6 vs, LWK 3 0,61 *** 0,44** 0,65%**
(n=113) (n=139) (n="74)
BWK 10 vs, LWK 3 0,68%** 0,52%* 0,70%**
(n=118) (n=42) (n=76)

Korrelationskoeffizienten der Versagenslasten der Wirbelkérpersegmente untereinander;

BWK 6 = thorakales Wirbelsdulensegment Brustwirbelkérper 5 — 7, frakturierter Wirbelkorper ist der
BWK 6; BWK 10 = thorakales Wirbelsaulensegment Brustwirbelkdrper 9 - 11, frakturierter
Wirbelkorper ist der BWK 10; LWK 3 = lumbales Wirbelkdrpersegment Lendenwirbelkorper 2 — 4,
frakturierter Wirbelkorper ist der LWK 3; n = Anzahl der Leichen; * = Signifikanzniveau p-Wert <0,05;
** = p-Wert < 0,01; *** = p-Wert < 0,0001.

Tab. 6b: Korrelationen der Versagensspannungen der Wirbelsdulensegmente untereinander,

aufgeteilt in Gesamtkollektiv, Madnner und Frauen

Gesamt- Minner Frauen
kollektiv
BWK 6 vs. BWK 10 0,78%** 0,77*** 0,78***
(n=113) (n=138) (n=7175)
BWK 6 vs. LWK 3 0,61 %%** 0,49%* 0,67%**
(n=111) (n=37) (n=174)
BWK 10 vs. LWK 3 0,64 %** 0,57** 0,64%***
(n=117) (n=41) (n=176)

Korrelationskoeffizienten der Versagensspannungen (VS) der Wirbelkdrpersegmente untereinander;
BWK6 = thorakales Wirbelsdulensegment Brustwirbelkérper 5 — 7, frakturierter Wirbelkorper ist der
BWK 6; BWK10 = thorakales Wirbelsaulensegment Brustwirbelkdrper 9 - 11, frakturierter Wirbelkérper
ist der BWK 10; LWK3 = lumbales Wirbelkdrpersegment Lendenwirbelkdrper 2 — 4, frakturierter
Wirbelkodrper ist der LWK 3; n = Anzahl der Leichen; * = Signifikanzniveau p-Wert < 0,05; ** = p-Wert
< 0,01; *** = p-Wert < 0,0001.
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Abb.13: Versagenslasten der Wirbelkérpersegmente geschlechtspezifisch aufgetrennt im Box Plot.
m = Manner; w = Frauen; BWK 6 unterscheidet sich signifikant (p < 0,0001) von BWK 10
und LWK 3, zwischen BWK 10 und LWK 3 besteht kein signifikanter Unterschied.
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Abb.14: Korrelation der Versagenslasten (VL) von Brustwirbelkérper 10 (BWK 10) mit den
Versagenslasten von Lendenwirbelkérper 3 (LWK 3). m = Manner; w = Frauen; r =
Korrelationskoeffizient

-32-



5. Ergebnisse

r=061 O

VL BWK 6

5000 7000 9000
VL LWK 3
Abb.15: Korrelation der Versagenslasten (VL) von Brustwirbelkérper 6 (BWK 6) mit den
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Versagenslasten von Lendenwirbelkérper 3 (LWK 3). m = Manner; w = Frauen; r =

Korrelationskoeffizient
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Abb.16: Korrelation der Versagenslasten (VL) von Brustwirbelkérper 6 (BWK 6) mit den
Versagenslasten von Brustwirbelkdrper 10 (BWK 10). m = Manner; w = Frauen; r =

Korrelationskoeffizient
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Abb.17: Versagensspannungen der Wirbelkérpersegmente geschlechtspezifisch aufgetrennt im Box
Plot. m = Méanner; w = Frauen; BWK 6 und BWK 10 unterscheiden sich signifikant (p <
0,0001) von LWK 3, zwischen BWK 6 und BWK 10 besteht kein signifikanter Unterschied.
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Abb.18: Korrelation der Versagensspannungen (VS) von Brustwirbelkdrper 6 (BWK 6) mit den
Versagensspannungen von Brustwirbelkérper 10 (BWK 10). m = Manner; w = Frauen; r =
Korrelationskoeffizient; die Gerade markiert die Steigung der Funktion des

Gesamtkollektives.
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Abb.19: Korrelation der Versagensspannungen (VS) von Brustwirbelkdrper 10 (BWK 10) mit den
Versagensspannungen von Lendenwirbelkérper 3 (LWK 3). m = Ménner; w = Frauen; r =

Korrelationskoeffizient; die Gerade markiert die Steigung der Funktion des

Gesamtkollektives.
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Abb.20: Korrelation der Versagensspannungen (VS) von Brustwirbelkérper 6 (BWK 6) mit den
Versagensspannungen von Brustwirbelkérper 10 (BWK 10). m = Manner; w = Frauen; r =

Korrelationskoeffizient; die Gerade markiert die Steigung der Funktion des

Gesamtkollektives.
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5.2 DXA-Parameter der Wirbelkorper

Die hochsten DXA-Parameter (BMC und BMD) wurden bei der In-situ AP DXA gefunden,
der BMC L3 betrug fiir das Gesamtkollektiv durchschnittlich 14,8g, der BMC L2-4 44,8¢g; der
BMD lag fiir L3 und L2-4 ca. bei 1,0g/mm?. Beim Vergleich der In-situ vs. Ex-situ AP DXA
ergaben sich signifikante Unterschiede. Der BMC der In-situ AP DXA war im Mittel um
0,99g (LWK 3) und 4,2g (LWK 2-4) hoher als fiir die Ex-situ — Messung. Die Differenzen (9
— 11 %) waren statistisch signifikant (p < 0,01). Der BMD der In-situ AP DXA war ebenfalls
signifikant (p < 0,01) hoher als die Ex-situ — Messung in einem homogenen
Weichteildquivalent (Wasserbad). Die DXA-Werte (BMC und BMD) der Wirbelkdrper lagen
um 10 — 12 % {iber osteodensitometrischen Parametern der explantierten Knochen (s. Tab. 3,

4,5).

Tab.7: Korrelationen der DXA-Parameter der In-situ — und Ex-situ — Messungen fiir das
Gesamtkollektiv

In-situ AP BMC In-situ AP BMD
L3 L2-4 L3 L2-4

Ex-situ AP

BMC L3 0,90%**

BMC L2-4 0,93 ***

BMD L3 0,93 %**

BMD L2-4 0,94 ***

Ex-situ laterale Projektion

BMC L3 0,85%**

BMC L2-4 0,87***

BMD L3 0,83 %

BMD L2-4 0,83#**

Ex-situ AP BMC Ex-situ AP BMD
L3 L2-4 L3 L2-4

Ex-situ laterale Projektion

BMC L3 0,88%**

BMC L2-4 0,86%**

BMD L3 0,80%**

BMD L2-4 0,84 %%

Korrelationskoeffizienten der DXA-Parameter der lumbalen Wirbelkérpersegmente In-situ und Ex-situ,
sowohl in AP (anterior-posteriorer) Projektion, als auch in lateraler Projektion; L3 = lumbaler
Wirbelkérper 3; L2-4 = Ilumbales Wirbelkdrpersegment von Lendenwirbelkdérper 2 —4;
Lendenwirbelkdrper 2 — 4; BMD = bone mineral density (Knochenmineraldichte flachenhaft in g/cm?);
BMC = bone mineral content (Knochenmineralgehalt in g); IN SITU AP = In-situ DXA-Messung
(intakter Weichteilmantel) in anterior — posteriorer Projektion; EX SITU AP = Ex-situ DXA-Messung
(explantiert in einem homogenen Medium) in anterior — posteriorer Projektion; EX SITU = Ex-situ
DXA-Messung (explantiert in einem homogenen Medium) in lateraler Projektion. * = Signifikanzniveau
p-Wert < 0,05; ** = p-Wert < 0,01; *** = p-Wert < 0,0001.
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Die BMC- und BMD-Werte der In- und Ex-situ — Messungen der AP-DXA zeigten hohe
Korrelationen. Der Korrektionskoeffizient des BMC In- vs. Ex-situ betrug r = 0,90 — 0,96 (p <
0,01). Die BMD-Werte korrelierten mit r = 0,93 — 0,94 (p <0,01) (s. Tab. 7).

Die Werte der Ex-situ — DXA (Messung ohne posteriore Elemente) in lateraler
Projektion lagen deutlich unter den Werten der AP-Messungen. Die Differenzen fiir den BMC
schwankten zwischen 61 und 85 %, die Abweichungen des BMD waren etwas geringer mit
39 — 53 %. Die Korrelation der DXA-Parameter in lateraler Projektion mit den AP-
Messungen war moderat bis gut. Die Ex-situ — AP-DXA korrelierte mit der lateralen DXA
mit r = 0,86 — 0,88 fiir die BMC — Werte, die BMD erreichte Korrelationskoeffizienten von r
= 0,80 — 0,84. Die In-situ — DXA zeigte Korrelationen von r = 0,83 — 0,87 mit der Ex-situ
lateralen DXA (s. Tab. 7).

Die BMC — Werte zeigten nahezu bei allen Messungen (in-situ und ex-situ in AP—
Projektion und ex-situ in der lateralen Projektion) geschlechtsspezifische Unterschiede. Die
Werte der Méanner lagen zwischen 10 und 37 % iiber denen der Frauen, was sich auch nach
der Altersangleichung beider Geschlechter nur unwesentlich verdnderte (s. Tab. 3, 4 und 5).
Die Ménner wiesen einen signifikant (p < 0,01) héheren Knochenmineralgehalt (BMC), eine
signifikant (p < 0,01) hohere Knochenmineraldichte (BMD) und eine signifikant (p < 0,01)
grofere Fliche der gemessenen Wirbelkorper auf. Dies bezieht sich vor allem auf die In-situ —
DXA in der AP-Projektion und auf die Ex-situ — Messung in der lateralen Projektion. Bei den
Ex-situ — DXA-Messungen in der AP-Projektion lagen die Werte der Manner fiir BMC, BMD
und Area zwischen 11 und 25 % iiber dem weiblichen Kollektiv, nach der Altersangleichung
reduzierten sich die Differenzen auf 10 — 20 %, die in keinem Fall statistisch signifikant

waren (s. Tab. 3, 4,5).

5.3 Korrelationen zwischen DXA und den lumbalen Versagenslasten/-spannungen

Die Korrelationen der lumbalen In-situ — DXA-Werte waren fiir die lumbale Versagenslast
LWK 3 mitr= 0,71 — 0,73 am hochsten. Die Korrelation der thorakalen Versagenslasten mit
der lumbalen DXA war etwas geringer (r = 0,58 — 0,72) (s. Tab. 8).

Die Ex-situ — DXA in AP-Projektion zeigte dhnlich hohe Korrelationskoeffizienten
mit den Versagenslasten der Wirbelsdulensegmente (r = 0,56 — 0,77) wie die In-situ —
Messung in anterior-posteriorer Projektion (Tab. 8). Die Ex-situ — DXA in der lateralen
Projektion korrelierten mit den Versagenslasten der Lendenwirbelsdule (LWK 2-4) am
hochsten (r = 0,83 — 0,85) (Tab. 8). Die Korrelationen der lateralen DXA (LWK 2-4) mit den
Versagenslasten der thorakalen Segmente (BWK 5-7 und BWK 9-11) waren deutlich geringer
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(r = 0,55 - 0,72) (s. Tab. 8). Diese Ergebnisse konnten auch bestdtigt werden, nachdem nur
jene Individuen beriicksichtigt wurden, bei denen alle In-situ — und Ex-situ — DXA-Parameter
bestimmt und alle drei Wirbelsédulensegmente mechanisch getestet werden konnten (s. Tab.
9). Dieses Kollektiv von 25 Individuen wurde separat ausgewertet, um zu iiberpriifen, ob die
Ergebnisse durch die unterschiedliche Gruppenzusammensetzung beeinflusst wurden.

Die In-situ AP DXA korrelierte mit den Versagensspannungen mit r = 0,56 — 0,67 (s.
Tab. 8 in [ ]). Die DXA in lateraler Projektion zeigte mit den Versagensspannungen etwas
hohere Korrelationen als die Messung in AP-Projektion, jedoch nur mit dem lumbalen
Segment. Die Versagensspannungen von LWK 3 korrelierten mit den Parametern der
lateralen DXA mit r = 0,76 — 0,80 (s. Tab. 7 in [ ]). Die Korrelationen der
Versagensspannungen der thorakalen Wirbelsdulensegmente (BWK 6 und BWK 10) mit der
lateralen DXA waren moderater, hier wurden Korrelationskoeffizienten zwischen r = 0,56 —
0,66 gefunden (s. Tab. 8 in [ ]). Zwischen Frauen und Minnern bestanden sowohl fiir die
Versagenslasten als auch fiir die Versagensspannungen nur marginale Unterschiede in den
Korrelationen mit den  DXA-Parametern, es konnten keine  signifikanten,

geschlechtsspezifische Unterschiede festgestellt werden (s. Tab. 10).
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Tab. 8:

Korrelationen der

Versagenslasten (Gesamtkollektiv) der

verschiedenen

Wirbelsdulen-segmente mit den lumbalen DXA — Parametern, sowohl In-situ in anterior-
posteriorer (AP) Projektion, als auch Ex-situ in AP und in lateraler Projektion

VL BWK 6 VL BWK 10 VL LWK 3
[VS BWK 6] [VS BWK 10] [VS LWK 3]
IN SITU AP
BMC LWK 3 0,65 [0,58] 0,69 [0,61] 0,71 [0,60]
(n=110) (n=115) (n=119)
BMD LWK 3 0,56 [0,56] 0,61 [0,60] 0,73 10,67]
(n=110) (n=115) (n=119)
BMC LWK 2-4 0,68 [0,60] 0,71 [0,63] 0,73 10,61]
(n=106) (n=110) (n=113)
BMD LWK 24 0,57 [0,58] 0,62 [0,62] 0,72 10,67]
(n=106) (n=110) (n=113)
EX SITU AP
BMC LWK 3 0,66 [0,66] 0,67 [0,70] 0,70 [0,69]
(n=28) (n=32) (n=33)
BMD LWK 3 0,56 [0,62] 0,59 [0,67] 0,69 [0,70]
(n=28) (n=32) (n=33)
BMC LWK 24 0,69 [0,71] 0,69 [0,70] 0,70 [0,67]
(n=126) (n=29) (n=29)
BMD LWK 24 0,58 [0,65] 0,67 [0,65] 0,77 [0,69]
(n=126) (n=29) (n=29)
EX SITU laterale Projektion
BMC LWK 3 0,61 [0,58] 0,69 [0,64] 0,8510,77]
(n=161) (n=66) (n=68)
BMD LWK 3 0,55 10,56] 0,65 [0,68] 0,83 10,79]
(n=161) (n=66) (n=68)
BMC LWK 2-4 0,6510,61] 0,72 10,65] 0,8510,76]
(n=159) (n=63) (n=064)
BMD LWK 2-4 0,59 [0,60] 0,67 [0,66] 0,83 0,80]
(n=159) (n=163) (n=064)

Korrelationskoeffizienten mit Anzahl (n) der Praparate in den (Klammern), alle Korrelationen sind hoch

signifikant *** (p<0,0001);

in [ ] Korrelationskoeffizienten der Versagensspannungen. VL =

Versagenslast; VS = Versagenspannung; BWK6 = thorakaler Wirbelkérper 6; BWK10 = thorakaler
Wirbelkdrper 10; LWK3 = lumbaler Wirbelkdrper 3; IN SITU AP = In-situ DXA-Messung (intakter
Weichteilmantel) in anterior — posteriorer Projektion; EX SITU AP = Ex-situ DXA-Messung (explantiert
in einem homogenen Medium) in anterior — posteriorer Projektion; EX SITU laterale Projektion = Ex-
situ DXA-Messung (explantiert in einem homogenen Medium) in lateraler Projektion.

-39.



5. Ergebnisse

Tab. 9: Korrelationen der Versagenslasten (n=25) mit den DXA — Parametern. Alle DXA-
Werte, sowohl In-situ als auch Ex-situ sind vorhanden, fiir alle Korrelationskoeffizienten gilt
Anzahl n =25

VL BWK 6 VL BWK 10 VL LWK 3
IN SITU AP
BMC LWK 3 0,71 0,73 0,77
(0,68) (0,68) (0,71)
BMD LWK 3 0,54 0,60 0,67
(0,61) (0,64) (0,70)
BMC LWK 2-4 0,71 0,74 0,73
(0,72) (0,72) (0,69)
BMD LWK 2-4 0,57 0,61 0,66
(0,64) (0,66) (0,70)
EX SITU AP
BMC LWK 3 0,64 0,70 0,70
(0,64) (0,70) (0,67)
BMD LWK 3 0,54 0,58 0,67
(0,61) (0,65) (0,70)
BMC LWK 24 0,68 0,71 0,70
(0,71) (0,72) (0,69)
BMD LWK 2-4 0,58 0,61 0,68
(0,66) (0,67) (0,71)
EX SITU laterale Projektion
BMC LWK 3 0,54 0,064 0,84
(0,49) (0,59) (0,77)
BMD LWK 3 0,51 0,064 0,84
(0,49) (0,64) (0,84)
BMC LWK 2-4 0,64 0,67 0,85
(0,63) (0,65) (0,80)
BMD LWK 2-4 0,60 0,69 0,83
(0,63) (0,73) (0,85)

Korrelationskoeffizienten sind alle hoch signifikant *** (p<0,0001). VL = Versagenslast; BWK6 =
thorakaler Wirbelkorper 6; BWK10 = thorakaler Wirbelkdrper 10; LWKS3 = lumbaler Wirbelkérper 3; IN
SITU AP = In-situ DXA-Messung (intakter Weichteilmantel) in anterior — posteriorer Projektion; EX
SITU AP = Ex-situ DXA-Messung (explantiert in einem homogenen Medium) in anterior — posteriorer
Projektion; EX SITU laterale Projektion = Ex-situ DXA-Messung (explantiert in einem homogenen
Medium) in lateraler Projektion.
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Tab. 10: Korrelationen der Versagenslasten (geschlechtsspezifisch aufgetrennt) der
verschiedenen Wirbelsdulensegmente mit den lumbalen DXA — Parametern, sowohl In-situ in
anterior-posteriorer (AP) Projektion, als auch Ex-situ in AP und in lateraler Projektion

BWK 6 BWK 6 BWK 10 BWK 10 LWK3 LWK3
Minner Frauen Minner Frauen Minner Frauen

IN SITU AP

BMCL3 057%%%  (55%k%  (,58%%%  (,63%%%  (58%%k (),65%%*
m=38) (=72 (n=41) m=74) (=43) (n=76)
BMD L3 045%%%  (54%%%  (47%k%  (,62%%  (J]*¥%* (,66%**
n=38) (=72 (n=41) =74 (=43) (n=76)
BMC L 2-4 0,63%%*  (,57%%%  (,63%%%  (,63%%*  (,62%%* (,64%%*
n=38) (=68) (n=40) @m=70) (n=42) (n=71)
BMD L 2-4 0,47%%%  (,55%%%  (5]%%%  (,62%%%  (,]]*¥*%* (,64%*
m=38) (=68) (n=40) @m=70) (=42) (n=71)

EX SITU AP

BMCL3 0,62* 0,66%** 0,67***  0,60%** 0,77*** 0,57*
(n=12) (n=16) (n=15) @m=17) (n=16) (m=17)

BMDL3 0,46n.s. 0,59* 0,59* 0,58* 0,74***  0,66%**
(n=12) (n=16) (n=15) @m=17) (n=16) (m=17)

BMC L 2-4 0,58* 0,75%** 0,64%**  (,69%** 0,75%** 0,57*
(n=12) (n=14) (n=14) @m=15) (n=15) (mn=14)

BMD L 2-4 0,42 n.s. 0,66%** 0,59%* 0,60* 0,75*** 0,60*

m=12) (=14 (=14 @=15 (=15 (n=14)

EX SITU laterale Projektion

BMCL3  044* 0,56%*%  0,57%%  0,61%%%  (,83%k* (,82%%*
(m=22) (m=39) (n=24) @m=42) (n=26) (n=42)
BMD L3  0,46* 0,46%*%  0,62%%  0,56%%%  (,84%** (,80%**
(m=22) (n=39) (n=24) @m=42) (n=26) (n=42)
BMC L2-4 0,52* 0,62%%%  0,60%*  0,66%%%  (,84%** (,78%**
(m=22) (@m=37) (1=23) @m=40) (n=25) (n=239)
BMD L2-4 0,50* 0,53%%%  0,64%%  (,59%%% Q6% (,7TH**

(m=22) (@m=37) (1=23) @m=40) (n=25) (n=239)

Korrelationskoeffizienten mit Anzahl (n) der Praparate in den (Klammern), alle Korrelationen sind mit
Signifikanzniveau angegeben. BWK6 = Versagenslast thorakaler Wirbelkérper 6; BWK10 =
Versagenslast thorakaler Wirbelkdrper 10; L3 = Versagenslast lumbaler Wirbelkorper 3; IN SITU AP =
In-situ DXA-Messung (intakter Weichteilmantel) in anterior — posteriorer Projektion; EX SITU AP = Ex-
situ DXA-Messung (explantiert in einem homogenen Medium) in anterior — posteriorer Projektion; EX
SITU laterale Projektion = Ex-situ DXA-Messung (explantiert in einem homogenen Medium) in
lateraler Projektion.
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6. Diskussion

6.1 Fragestellung und wichtigste Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde die Hypothese untersucht, dass die auf der lumbalen DXA
basierende Vorhersage der Versagenslasten in der thorakalen Wirbelsdule durch die skelettale
Heterogenitidt zwischen der lumbalen und thorakalen Wirbelsdule und Artefakte bei der
Bestimmung des lumbalen Knochenmineralgehaltes durch die DXA maBgeblich beeinflusst
wird. Die Studie vergleicht erstmals den Vorhersagewert von In-situ — und Ex-situ —
Messungen der LWS in Bezug auf experimentell erhobene Versagenslasten der BWS.

In unserer Studie fanden wir eine hohe Korrelation zwischen den Versagenslasten der
zwei thorakalen Einheiten (r = 0,85), jedoch nur eine moderate Korrelation der
Versagenslasten der thorakalen und lumbalen Wirbelsdule (r = 0,61 — 0,68). Bei
ortsspezifischer Betrachtung (lumbal) erbrachte die laterale Ex-situ DXA eine signifikant
hohere Korrelation mit dem mechanischen Versagen, als die In-situ — AP-Messung. Fiir die
Vorhersage der Versagenslasten der thorakalen Wirbelsdule erwies sich die Ex-situ —
Messung, sowohl in lateraler als auch in der anterior-posteriorer Projektion der In-situ-DXA
jedoch nicht als tberlegen. Die Ergebnisse zeigen, dass sich die Effekte der
Weichteilartefakte und der skelettalen Heterogenitit anscheinend nicht summieren.
Uberraschenderweise erlauben die Kenntnisse der lumbalen Versagenslasten keine priiziseren
Vorhersagen der mechanischen Kompetenz der thorakalen Wirbelsdule (r = 0,61 fiir BWK 6;
r = 0,68 fir BWK 10) im Vergleich zur lumbalen In-situ AP DXA, welche die
Weichteilartefakte und die Wirbelbogen in die Messung der Knochenmineraldichte des
Mineralgehaltes mit einbezieht (r = 0,71). Diese Ergebnisse scheinen den klinischen Erfolg
der lumbalen DXA—-Messung in der Vorhersage eines Frakturrisikos der Wirbelsdule zu

erklaren, obwohl diese durch verschiedene Artefakte beeinflusst wird.

6.2 Methodikdiskussion

Eine mogliche Limitation der vorliegenden Studie stellt die Verwendung von fixierten
Leichen dar. Beziiglich des Einflusses der Formalinfixierung gibt es bisher unterschiedliche
Ergebnisse. Calabrisi et al. (1951) beobachteten eine Reduktion der Versagenslast des
kortikalen Knochens um 13 %, Mc Elhaney et al. (1964) eine etwas geringere Reduktion von
ungefdhr 12 % von bovinen Femora. Greenberg et al. (1968) und Edmondston et al. (1994)
fanden entgegen einen 8 bis 10 % - igen Anstieg der mechanischen Versagenslasten bei
Formalinfixierung. Lochmiiller et al. (2001) konnten zeigen, dass eine Langzeitfixation (iiber

10 Monate) mit Formalin unter In-situ-Bedingungen keinen statistisch signifikanten Einfluss
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auf die DXA—Messungen haben. Zudem lagen die Korrelationen der Ex-situ — Messungen mit
den Versagenslasten in unserem Kollektiv im Bereich vorhergehender Studien, die mit
unfixiertem Material gearbeitet haben (Courtney et al. 1995; Moro et al. 1995; Cheng et al.
1997). Auch konnte keine Beeinflussung der Korrelationen zwischen der Knochenmasse und
der Versagenslast und Formalinfixierung beobachtet werden (Edmondston et al. 1994).
Insgesamt ist also anzunehmen, dass die Ergebnisse dieser Studie nicht maf3geblich durch die
Formalinfixierung beeintrdchtigt wurden.

Weiterhin ist zu diskutieren, ob die Lagerung der explantierten Wirbelkorpersegmente
unter Umsténden zu einer Beeinflussung der ermittelten Versagenslasten fithren kann. Sedlin
und Hirsch (1966) konnten in ihrer Studie aufzeigen, dass ein Austrocknen der Knochen zu
signifikant erhdhten Versagenslasten fiihrt. Andere Studie kommen zu dhnlichen Ergebnissen
und konnten nachweisen, dass durch ein Austrocknen die Druck— und Zugfestigkeit erhoht
werden (Wertheim 1847; Rauber 1876; Dempster und Liddicoat 1952; Smith und Walmsley
1959). Evans und Lebow (1951) hingegen fanden nach Austrocknen eine Reduktion der
Scherfestigkeit. Um diesen Effekten entgegen zu wirken, wurden die Wirbelkdrpersegmente
jederzeit feucht gelagert und vor der mechanischen Testung in einem Wasserbad, in einer
Unterdruckkammer entliiftet und mit Feuchtigkeit durchdrangt

Prospektive  Studien haben in der Vergangenheit gezeigt, dass die
Knochenmineraldichte (BMD) im engen Zusammenhang mit dem Frakturrisiko steht (Ross et
al. 1990; Cummings et al. 1993). Es konnte nachwiesen werden, dass eine geringe
Knochenmineraldichte mit einer erhohten Frakturneigung assoziiert ist (Wasnich et al. 1985,
1994; 1988; Hui et al. 1989 und 1995; Cummings et al. 1990; Ross et al. 1991, 1993; Seeley
et al. 1991; Grampp et al. 1993; Stone et al. 2003). Gegeniiber biomechanischen,
experimentellen Versuchsreihen weisen prospektive Studien eine hohere Wertigkeit auf, sie
erfordern jedoch eine Messung und Beobachtung sehr vieler Probanden iiber lange Zeitrdume.
Fiir prospektive Studien ist ein gewaltiger logistischer Aufwand notwendig, um eine
statistisch ausreichende Anzahl von Ergebnissen bzw. Frakturen zu beobachten. Dariiber
hinaus kann in klinischen Studien die Messung des BMD nur in-situ, d.h. mit
Weichteilartefakten erfolgen.

Experimentelle, biomechanische Studien versuchen eine In-vivo — Situation zu
simulieren. Sie haben in der Vergangenheit ebenfalls eine relativ hohe Korrelation zwischen
dem Knochenmineralgehalt der Wirbelkdrper (gemessen mit der DXA) und der Versagenslast
nachgewiesen (Hansson et al. 1980; Eriksson et al. 1989; Ortoft et al. 1993; Moro et al. 1995;

Singer et al. 1995; Cheng et al. 1997). Die Daten der Versagenslasten und —spannungen sowie
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andere Parameter konnen in biomechanischen Studien direkt mit den Ergebnissen der
verschiedenen osteodensitometrischen Messungen verglichen werden. Vor— und Nachteile der
einzelnen Methoden konnen direkt und mit groBer Effizienz beurteilt werden (Hayes et al.
1991, Hayes und Bouxsein 1997, Myers und Wilson 1997). Nachteilig fiir die
biomechanischen Versuchsreihen ist, dass von den experimentell bestimmten Parametern
eines Knochens nicht direkt auf ein Frakturrisiko zuriickgeschlossen werden kann. Die auf
einen Knochen einwirkenden Lasten (z.B. bei einem Sturz) unterscheiden sich zwischen den
verschieden Individuen, zudem haben KorpergroBBe und Korpergewicht einen bedeutenden
Einfluss auf die Belastung bei einem Sturz (Robinovitch et al. 1991; Hayes und Bouxsein
1997; Myers und Wilson 1997; Duan et al. 2001).

Zudem kann das Frakturrisiko nicht nur durch die verminderte Knochenmineraldichte
und die osteodensitometrischen Verfahren erkldrt werden. Burckhardt (1998) fasste
zusammen, dass es neben der verminderten Knochenmineraldichte auch andere positive
Risikofaktoren fiir eine zukiinftige Fraktur gibt, die nicht unbedingt osteoporoseassoziiert
sind. Diese umfassen eine positive Familienanamnese, Sturzneigung, spdte oder friihe
Menarche, Nikotinabusus, Hyperthyreose, Immobilisation und Mangelerndhrung. Diese
Angaben zur medizinischen und sozialen Anamnese lagen bei der vorliegenden Studie nicht
vor. Einschlusskriterium war alleine die testamentarische Verfiigung des Leichnams an die
Anatomische Anstalt Miinchen mehrere Jahre vor dem Tod. Vor der Fixierung der Leichen
wurden lediglich Gewicht und Koérpergrofe bestimmt.

Um die Limitation der fehlenden medizinischen und sozialen Vorgeschichte der
Leichen in der vorliegenden Studie zu reduzieren, wurden die Wirbelsdulen vor Beginn der
mechanischen Versuchsreihen nach den Richtlinien der Osteoporosis Research Group (1996)
gerongt. Es konnten vorbestehende Frakturen, osteoklastische Tumoren und Metastasen der
zu testenden Wirbelkorper ausgeschlossen werden. Beckenkammbhistologien halfen ebenfalls
beim Ausschluss von Malignomen und anderer Knochenerkrankungen. Diese Individuen

wurden aus der experimentellen, biomechanischen Versuchsreihe ausgeschlossen.

6.3. Ergebnisdiskussion

6.3.1 Korrelationen zwischen den Versagenslasten und dem Knochenmineralgehalt

Beim Vergleich der Korrelationen der Versagenslasten mit dem BMC ergaben sich in
vorhergehenden Studien unterschiedliche Zusammenhinge. Hansson et al. (1980) und
Eriksson et al. (1989) fanden etwas hohere Korrelationen (r = 0,87) fiir die Ex-situ — AP-DXA

mit den Versagenslasten bei mechanischer Testung von einzelnen Wirbelkorpern, die nicht in
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ihrer funktionellen Einheit komprimiert wurden. Edmondston et al. (1997) hingegen berichten
iiber moderatere Zusammenhinge (r = 0,49 fiir BMC und r = 0,75 fiir BMD) mit der lateralen
DXA bei axialer Kompression funktioneller Einheiten. Ortoft et al. (1993) beobachteten
jedoch hohere Korrelationen fiir die laterale DXA im Gegensatz zu den Ex-situ — AP-
Messungen an denselben Individuen. Diese Befunde wurden durch Moro et al. (1995)
bestitigt, der bei Ex-situ — Messungen der LWS Korrelationskoeffizienten fiir die laterale
DXA von r = 0,89 und fiir die AP DXA von r = 0,72 fand. Die Korrelationen waren
tiberraschenderweise fiir den thorakalen WK 11 hoher (r = 0,94 fiir die laterale Projektion und
r = 0,83 AP) als fiir den Ort der Messung selbst. Dies steht im Kontrast zu der vorliegenden
Studie, in der fiir den Ort der Messung, also lumbal, fiir die laterale DXA die hochste
Korrelation beobachtet wurde (r = 0,85) und die Vorhersage fiir die thorakalen Segmente
deutlich niedriger war (r = 0,69 fiir BWK 10 und r = 0,61 fir BWK 6). Allerdings umfasste
die Studie von Moro et al. (1995) nur 11 Priparate, wahrend in der vorliegenden Studie 119
Ganzkorperpraparate untersucht wurden. Die DXA- Parameter der In-situ — AP-Messung
zeigten in unserer Studie eine nahezu einheitliche Vorhersage der Versagenslasten fiir die
lumbale und auch thorakale Wirbelsdule.

Bei mechanischer Testung der Wirbelkorper (ohne die posterioren Elemente) wiesen
andere Studien dhnliche Ergebnisse wie die vorliegende Arbeit auf. Singer et al. (1995)
kamen auf einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,89 fiir den BMC und die Versagenslast
von LWK 3 und Cheng et al. (1997) auf r = 0,80 beim Kompressionsversuch einzelner
Wirbelkorper ohne Zwischenwirbelscheiben. Die hochste Korrelation (r = 0,93) zwischen
dem Versagen der Lendenwirbelkérper und dem Knochenmineralgehalt verzeichneten
Ebbesen et al. (1999). Sie entfernten jedoch nicht nur die Wirbelbdgen, sondern testeten
planparallele Wirbelkdrper ohne Endplatten und eliminierten somit die Variabilitét, die durch
die Disci intervertebrales, die Wirbelkdrperdeck — und bodenplatten und die Ligamenta
verursacht wird. Eckstein und Mitarbeiter (2004) untersuchten in ihrer Studie verschiedene
mogliche Varianten der mechanischen Wirbelkorper— und Segmentkompressionsversuche.
Sie konnten dhnliche Korrelationskoeffizienten zwischen den QCT— Parametern und den
Versagenslasten bzw. —spannungen ermitteln wie vorhergehende Studien (Hansson et al.
1980; Mc Broom et al. 1985; Moro et al. 1995; Cheng et al. 1997; Ebbesen et al 1999,
Lochmiiller et al. 2003). Die hochsten Korrelationen ergaben jeweils die Messungen der
Gesamtknochenmineraldichte (total density) mit funktionellen Dreiersegmenten und
planparallelen Scheiben. Die Versagenslasten des kortikalen Ringes und des Spongiosa—

Zylinders ergaben durchweg geringere Korrelationen mit den QCT- Parametern.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie fiir die laterale DXA bewegten sich im
dhnlichen Rahmen wie bei vorhergehenden Studien (Hansson et al. 1980; Eriksson et al.
1989; Edmondston et al. 1994; Moro et al. 1995). Die Messungen der Ex-situ — AP-DXA
ergaben moderatere Korrelationen zwischen dem BMC und den Versagenslasten im
Vergleich mit den Messungen in lateraler Projektion. Ein Grund fiir die Unterschiede
zwischen den Korrelationen in den verschiedenen Projektionen konnte unter anderem in dem
hohen Alter der untersuchten Individuen liegen, bei denen osteoarthrotische Verdnderungen
und andere Artefakte der posterioren Elemente vorliegen. Diese beeinflussen jedoch lediglich
die AP-Messung und nicht die laterale DXA.

In-situ — DXA-Messungen der LWS wurden bisher in nur zwei Studien mit
Versagenslasten der Wirbelkorper verglichen und wiesen in der Literatur geringere
Korrelationen mit der lumbalen Versagenslast auf. Bjarnason et al. (1996) konnten keinen
Unterschied zwischen den beiden Projektionen (AP und lateral) finden (r = 0,48 und r = 0,45)
und Lochmiiller et al. (1998) berichteten iiber Korrelationen von r = 0,62 fiir die In-situ — AP-
Messung. Im Vergleich zu den erwdhnten Studien lagen die In- situ Korrelationskoeffizienten
der vorliegenden Arbeit mit r = 0,71 hoher. Diese Ergebnisse demonstrieren, dass
Vorhersagen der thorakalen Versagenslasten aus den In-situ — Messungen der LWS in
anterior-posteriorer Projektion in dhnlicher Weise moglich sind, wie aus der lateralen Ex-situ
— DXA.

Uberraschenderweise waren die Korrelationen zwischen den In- und Ex-situ — AP -
DXA-Werten und dem mechanischen Versagen in der vorliegenden Studie nahezu gleich (r =
0,72 und r = 0,71). Dieser Befund ldsst die Annahme aufkommen, dass die Beeinflussung
durch die Weichteilartefakte nicht von der entscheidenden Bedeutung in der
Frakturvorhersage fiir die thorakale Wirbelséule ist, wie in verschiedenen vorherigen Studien
beschrieben wurde (Bjarnasson et al. 1996 und Lochmiiller et al. 1998). Die laterale Ex-situ —
DXA der Lendenwirbelsdule, die im Besonderen durch die Weichteilartefakte beeinflusst
wird, scheint fiir die Frakturvorhersage der thorakalen Wirbelsdule keinen Vorteil zu

erbringen.

6.3.2 Ursache von Wirbelkorperfrakturen

In der Literatur werden verschiedene Ursachen der osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen
diskutiert. Kraftspitzen wéhrend alltidglicher Verrichtungen flihren zu Frakturen bei
verminderter mechanischer Kompetenz der Wirbelkorper (Melton et al. 1992). Eine Ursache

fiir diese "nicht traumatischen" Wirbelkorperbriiche liegt in der reduzierten Knochenmasse
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(Cooper et al. 1992). Eine weitere Erkldrung wird in der Verdnderung der trabekuldren
Mikroarchitektur gesehen. Durch eine Rarifizierung der Quertrabekel werden verschiedene
Léangstrabekel {iiberlastet und andere iiberhaupt nicht belastet. Daher kommt es zu
Mirkofrakturen, die in Wirbelkorperfrakturen enden konnen (Mosekilde et al. 1990 und
Kleerekoper et al. 1985). Die wirkliche Ursache der osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen
ist jedoch noch nicht bekannt.

Homminga und Mitarbeiter (2004) untersuchten einen osteoporotischen und einen
gesunden Wirbelkorper in einem hochauflésenden pCT und entwickelten ein Mikro-Finite-
Element-Modell. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Mikroarchitektur bei der Entstehung
osteoporotischer Wirbelkorper von besonderer Bedeutung ist. Die Anzahl der Trabekel war in
dem osteoporotischen und gesunden Wirbelkdrper annéhernd gleich, jedoch konnten in der
Ausrichtung der Trabekel Unterschiede aufgezeigt werden. Der osteoporotische Wirbelkorper
verfiigte iiber eine verminderte Anzahl an Quertrabekeln, wodurch die Trabekel in
longitudinaler Ausrichtung bei Krafteinleitung schnell {iberlastet wurden und somit das
Frakturrisiko stieg. Der osteoporotische Wirbelkorper kann somit bestimmte Lastmaxima
nicht mehr addquat aufnehmen, dies induziert Mikrofrakturen und fiihrt spiater zum Versagen
des gesamten Wirbelkorpers.

Die biomechanische Bedeutung der Kortikalis und der Spongiosa wird ebenfalls
kontrovers diskutiert. Rockoff und Mitarbeiter (1969) konnten in ihrer Versuchsreihe zeigen,
dass die Kortikalis 45 — 75 % der Stabilitit eines Wirbelkorpers (Lendenwirbelkdrpers)
ausmacht. Mc Broom und Mitarbeiter (1985) hingegen fanden nur eine ca. 10 %-ige
Reduktion der Stabilitdt von Lendenwirbelkérpern nach Entfernung der Kortikalis. Mosekilde
(1986) und Yoganandan und Mitarbeiter (1988) fanden anndhernd iibereinstimmende
Aussagen liber den Anteil der Kortikalis an der Stabilitdt von Lendenwirbelkdrpern (26 — 57
% bzw. 22 — 54 %).

Ritzel und Mitarbeiter (1998) untersuchten in einem Kollektiv (13 Ménner, 13 Frauen,
11 an Osteoporose erkrankte Patienten) die Beschaffenheit der Kortikalis. Sie konnten keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Kortikalisdicke ermitteln, fanden jedoch eine
signifikante Abnahme der Kortikalisdicke der Wirbelkdrper mit dem Alter (r = 0,23 — 0,57; p
< 0,05). Ebenso konnte in einem osteoporotischen Kollektiv eine signifikante Reduktion der
Kortikalisdicke im Vergleich zum gesunden Kollektiv beobachtet werden. In einer weiteren
Studie diskutieren Andresen und Mitarbeiter (1998) die Bedeutung der kortikalen Hiille der

Wirbelkorper. Sie postulieren, dass bei einer Reduktion des spongidosen Knochens, der
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kortikalen Ummantelung der Wirbelkorper eine grofBere Bedeutung zukommt. Diese Aussage
wird von Haidekker (1999) untermauert.

Die Ergebnisse der DXA liefern nur eine zweidimensionale Knochendichte (g/cm?)
und keine reale volumetrische Knochendichte (g/cm?®), zudem kann zwischen kortikalen und
spongiosen Knochen nicht differenziert werden. Aus diesen Griinden wurde versucht mit der
quantitativen Computertomographie zusitzliche Informationen zu erhalten. Lochmiiller und
Mitarbeiter (2002b) konnten jedoch nahezu identische Vorhersagewahrscheinlichkeiten der
DXA und der QCT fiir ein Frakturrisiko ermitteln. Erst eine Kombination aus trabekuldrer
und  kortikaler =~ Knochendichte der QCT  konnte eine  leicht  hdhere
Vorhersagewahrscheinlichkeit gegeniiber der DXA erzielen. Ebbesen und Mitarbeiter (1999)
fanden hohere Korrelationen (12 = 0,75 — 0,86) der Versagenslasten mit der DXA und auch
mit der QCT, jedoch verwendeten sie fiir die mechanischen Tests planparallele Scheiben der
Wirbelkorper ohne die Deck- und Bodenplatten und die angrenzenden
Zwischenwirbelscheiben. Eckstein et al. (2004) konnten bei ihren Versuchsreihen einen
Vergleich der planparallelen Scheiben mit den funktionellen Dreiersegmenten und Spongiosa
— Zylindern und kortikalen Wirbelkorperringen durchfiihren. Hier konnte gezeigt werden,
dass die funktionellen Dreiersegmente am besten mit der Versagenslast des kortikalen Ringes
korrelierten (r = 0,78). Die Korrelation der Versagenslast der funktionellen Dreiersegmente
mit den Spongiosa — Zylindern war mit r = 0,62 moderater. Dies ldsst zur Diskussion
kommen, inwieweit gerade bei é&lteren Menschen die Kortikalis zur Stabilitit der
Wirbelkdrper beitrdgt. Die mechanische Testung der Wirbelkorper im funktionellen Verbund
und auch die Verwendung planparalleler Scheiben scheint gerade fiir den axialen
Kompressionsversuch die hochsten Korrelationen zu ergeben, die erzielten Versagenslasten
und auch die Korrelationen mit den osteodensitometrischen Verfahren liegen bei allen
erwihnten Studien in dhnlichen Groenordnungen (Moro et al. 1995, Lochmiiller et al. 2003,
Eckstein et al. 2004). Es kann jedoch nicht beantwortet werden, ob die Wirbelkorpertestung
im axialen Drei-Segment-Kompressionsversuch einer Belastung in vivo nahe kommt und ob
hierdurch Kraftspitzen erzielt werden, die bei einem osteoporotischen Wirbelkdrper eine
Fraktur erzeugen. Homminga und Mitarbeiter (2004) sprechen einem osteoporotischen
Wirbelkorper durchaus die Fahigkeit zu, die normalen Kréfte aufzunehmen, ohne dass sie
frakturieren, jedoch kdnnen bestimmte Lastmaxima auftreten, die zum Versagen des Wirbels

fithren.
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6.3.3 Anterior-posteriore vs. lateraler DXA-Messung

Formica et al. (1995) konnten in ihrer Studie einen um bis zu 20 % hdéheren BMD bei
anterior-posterioren gegeniiber lateralen DXA-Messungen aufzeigen. Diese Abweichung
wurde auf den Einfluss der Wirbelbdgen, osteophytirer Randanbauten und die
Facettengelenke zuriick gefiihrt. Rand und Mitarbeiter (1997a,b) untersuchten in einer Gruppe
von 144 postmenopausalen Frauen den Einfluss degenerativer Verdnderungen auf die
Knochendichtemessung mit der AP DXA. Es konnte gezeigt werden, dass in 59 % der Fille
degenerative Verdnderungen vorlagen, bei ca. 46 % waren osteophytidre Randanbauten zu
erkennen, bei 24 % lag eine ausgeprigte Arteriosklerose vor und bei ca. 22 % eine Skoliose
oder eine Osteochondrose. Diese degenerativen Verdanderungen flihrten zu einer signifikanten
Erh6hung der osteodensitometrisch gemessenen Parameter (Rand et al. 1997a,b). Recke und
Mitarbeiter (1996) betrachteten ebenfalls den Einfluss von osteophytdren Randanbauten und
Endplattensklerosen. Bei Osteophyten grofler 3mm wurden um 12 % erhéhte BMD/BMC-
Werte (p < 0,0001) festgestellt; eine Endplattensklerose hatte einen additiven Effekt
(Erhéhung bis zu 19 %). Jaovisidha und Mitarbeiter (1997) stellten ebenfalls einen um 20 %
héheren BMD bei Spondylarthropathie fest, wobei eine ansteigende Tendenz von kranial nach
kaudal auffiel.

Diese Studien zeigen, dass degenerative Verdnderungen der Wirbelsdule, wie z.B.
osteophytire Randanbauten im hohen Alter sehr hdufig sind. Schmorl und Junghanns (1988)
konnten zeigen, dass bei ca. 60 % der Frauen und 80 % der Ménner {iber dem 50. Lebensjahr
Osteophyten an der Wirbelsdule nachweisbar sind (Schmorl und Junghanns 1988). Liu und
Mitarbeiter fanden in ihrer Studie dhnliche Ergebnisse, osteophytdre Randanbauten waren bei
75 % der Ménner und 61 % der Frauen zu finden (Liu et al. 1997). Martini et al. (1999)
verglichen Patienten mit Arthrose, chronischer Polyarthritis und Osteoporose mit einer
Kontrollgruppe und konnten nachweisen, dass arthrotische Verdnderungen an der Wirbelséule
zu einer hohen Fehlerquelle bei der Ermittlung der DXA-Parameter an der LWS fiihren kann.
Die laterale DXA weist zwar eine hohere Sensitivitit in der Erkennung osteoporotischer
Frakturen als die AP-Messung auf, hat jedoch einen groeren Prazisionsfehler (Jergas et al.
1995; Yu et al. 1995), wodurch Veridnderungen nur ungenau detektiert werden koénnen.
Martini et al. (1999) empfahlen aufgrund der hoheren Reproduzierbarkeit die DXA
ausschlieBlich als AP-Messung durchzufiihren.

Die von uns durchgefiihrten Untersuchungen zeigen, dass die Vorhersagekraft der
lateralen Projektion fiir die mechanische Festigkeit der thorakalen und thorakolumbalen

Wirbelsdule weder in der Ex-situ — noch der In-situ — Messung iiberlegen ist. Die AP-
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Messung kann gerade bei der In-situ — Messung bei geringem Prézisionsfehler (Lochmiiller et
al. 1999; Martini et al. 1999) gut eingesetzt werden. Dies legt den Schluss nahe, dass die
Weichteilartefakte eher eine untergeordnete Rolle in der Vorhersage fiir ein Frakturrisiko der
Wirbelsdule spielen. Mit der lumbalen In-situ — DXA-Messung in AP-Projektion kann in
nahezu gleicher Weise die Versagenslast thorakaler und lumbaler Wirbelsdulensegmente
vorhergesagt werden. Die In-situ — DXA-Messung in lateraler Projektion scheint fiir die
Frakturvorhersage der klinisch relevanten thorakalen Wirbelkorperfrakturen und die

Frakturen im thorakolumbalen Ubergangsbereich keinen wesentlichen Vorteil zu bringen.

6.3.4 Skelettale Heterogenitat
Die Korrelation zwischen den Versagenslasten der beiden thorakalen Segmente betrug r =
0,85. Die Versagenslasten beider thorakaler Segmente korrelierten mit dem der lumbalen
Wirbelséule jedoch nut moderat (BWK 6 vs. LWK 3 r = 0,61 und BWK 10 vs. LWK 3 r =
0,68). Unsere Ergebnisse scheinen somit eine substantielle vertebrale Heterogenitit der
mechanischen Kompetenz der Wirbelsdule zu demonstrieren. Die moderaten
Korrelationskoeffizienten vor allem zwischen der thorakalen und lumbalen Wirbelsdule
weisen darauf hin, dass der Wirbelkorperaufbau und die strukturellen Eigenschaften in der
thorakalen Wirbelsdule homogener sind als zwischen der thorakalen und der lumbalen WS.
Andere Arbeitsgruppen haben ebenfalls iiber eine hohe individuelle Heterogenitét
berichtet (Amling et al. 1996a; Groll et al. 1999; Lochmiiller et al. 2003). Dies bedeutet, dass
die Knochenmineraldichte lokoregionér sehr unterschiedlich sein kann. Kothari et al. (1999)
sowie Banse et al. (2001) berichten in ihren Studien von inter- und intraindividuellen
Unterschieden in der Verteilung der Knochenmineraldichte in der Wirbelsdule und den
Wirbelkérpern.  Auch Rozenberg und Mitarbeiter (1995) postulieren eine nicht
unbetrachtliche Heterogenitit in der Knochendichteverteilung. Sie empfehlen bei der
Knochendichtemessung die individuelle Gesamtbetrachtung, um eine Osteoporose zu
diagnostizieren. Bei der Messung einzelner Wirbelkdrper kann es insbesondere durch
Frakturen zu Fehlinterpretationen der DXA-Messung kommen. Ebenso ist die Verteilung des
Knochenmineralverlustes nicht gleichférmig, sondern unterliegt groBen lokoregiondren
Schwankungen (Sudor et al. 1991). Die mechanische Festigkeit innerhalb der Wirbelsdule
weist ebenfalls ein erhebliches Mal3 an Heterogenitdt auf (Eckstein et al. 2004). Dennoch sind
Messungen an der LWS denjenigen am peripheren Skelett in der Vorhersage thorakaler
Versagenslasten iiberlegen (Lochmiiller et al. 2003). Trotz lokaler Weichteilfehler an der

LWS und moglicher Beeinflussung der Werte durch osteoarthrotische Verdnderungen der
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Wirbelgelenke zeigen DXA-Messungen der LWS in anterior-posteriorer Projektion einen

guten Vorhersagewert thorakaler Versagenslasten auf.

6.4 Schlussfolgerung

In der Beantwortung der eingangs gestellten Fragen lassen sich folgende konkrete

Schussfolgerungen ziehen:

1.

Die Versagenslasten thorakaler und lumbaler Wirbelkorpersegmente élterer
Individuen zeigen eine moderate Korrelation. Die mechanische Kompetenz der
menschlichen Wirbelsdule scheint somit bei élteren Individuen einer lokoregiondren

Heterogenitit zu unterliegen.

Die laterale Ex-situ — DXA-Messung erbrachte signifikant hohere Korrelationen mit
den Versagenslasten der lumbalen Wirbelsdule als die In-situ — DXA-Messung in
anterior-posteriorer Projektion. Die Korrelationen der In-situ- als auch der Ex-situ —
DXA-Messung in anterior-posteriorer Projektion waren jedoch nahezu identisch. Dies
lasst darauf schlieBen, dass die laterale Ex-situ — DXA der Messung in AP-Projektion
fiir die Vorhersage lumbaler Versagenslasten iiberlegen ist. Die posterioren Elemente
der Wirbelkorper und auch die Weichteilartefakte scheinen somit einen Einfluss auf

die Vorhersagekraft der lumbalen DXA-Messung zu haben.

In Bezug auf die Vorhersage der thorakalen Versagenslasten ergeben sich fiir die In-
situ — AP und laterale Ex-situ — DXA jedoch dhnliche Korrelationen. Somit scheint die
Vorhersage der Versagenslasten der thorakalen Wirbelsdule der Ex-situ — Messung,
sowohl in der lateralen als auch in der AP-Projektion, der In-situ AP — DXA nicht
iiberlegen. Dies scheint den klinischen Erfolg und die pridiktive Kapazitit von
Wirbelkorperfrakturen durch die klinisch héufiger durchgefiihrte lumbale DXA-
Messung in AP-Projektion zu erkldren. Trotz der Weichteilartefaktbeeinflussung und
der hohen Variabilitit des trabekuldren Knochenverlustes kann durch lumbale DXA-
Messungen eine moderate Vorhersage iiber mechanische Kompetenz der klinisch

relevanten thorakalen Wirbelsdule getroffen werden.

Abschliefend kann festgehalten werden, dass die mechanische Kompetenz der menschlichen

Wirbelsdule bei élteren Individuen einer lokoregiondren Heterogenitdt unterliegt. Das
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mechanische Versagen lumbaler Wirbelkorper kann am besten aus der lateralen DXA-
Messungen an explantierten Knochen vorhergesagt werden, das Versagen hingegen der
thorakalen Wirbelkorper am besten aus den In-situ — DXA-Messungen in anterior-posteriorer
Projektion. Aufgrund der hoheren Inzidenz der thorakalen Wirbelkorperfrakturen scheint
daher die klinische DXA-Messung der LWS in anterior-posteriorer Projektion keinerlei

Nachteile gegeniiber der lateralen Ex-situ — Messung der LWS zu haben.
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7. Zusammenfassung

Osteoporotische ~ Wirbelkorperfrakturen — stellen  ein  grofles  soziookonomisches
Gesundheitsproblem dar. Klinisch wird derzeit zur Diagnosestellung der Osteoporose nach
WHO-Empfehlung die lumbale DXA-Messung hinzugezogen. Die osteoporotischen
Wirbelkorperfrakturen ereignen sich jedoch hauptsichlich in der thorakalen Wirbelsédule und
im thorakolumbalen Ubergangsbereich. Diese Areale sind jedoch der nicht-invasiven DXA-
Messung aufgrund von Uberlagerung anderer kndcherner Strukturen nicht zugénglich.

In der vorliegenden Studie wurde die Hypothese untersucht, dass die auf der DXA
basierende Vorhersage der Versagenslasten in der thorakalen Wirbelsdule durch a) die
skelettale Heterogenitit zwischen der lumbalen und thorakalen Wirbelsdule und b) durch die
Artefakte bei der Bestimmung des lumbalen Knochenmineralgehaltes beeinflusst wird. Hierzu
wurden die Korrelationen zwischen den in- und ex-situ erhobenen DXA-Parametern und den
Versagenslasten bei dlteren Individuen untersucht.

Insgesamt wurden die Wirbelsdulen von 119 Prédparate (76 Frauen, 82 + 9 Jahre und
43 Manner, 77 + 11 Jahre) untersucht. Nach der lumbalen DXA-Messung der Wirbelséule
unter In-situ Bedingungen in anterior-posteriorer (AP) Projektion erfolgte die Ex-situ —
Messung in AP und in laterater Projektion. AnschlieBend wurden in einem axialen
Kompressionsversuch, nach der Dreisegment-Methode, die Versagenslasten der
Brustwirbelkorpersegmente (BWK) 5-7, 9—11 und dem Lendenwirbelkdrpersegment (LWK)
2—4 bestimmt.

Der Korrelationskoeffizient zwischen den Versagenslasten der beiden thorakalen
Segmente betrug r = 0,85, die Versagenslasten der beiden thorakalen Segmente korrelierte mit
dem lumbalen Segment nur moderat (BWK 6 vs. LWK 3 r =0,61; BWK 10 vs. LWK 3 r =
0,68). Die laterale Ex-situ — DXA-Messung erbrachte signifikant hohere Korrelationen (p <
0,05) mit den Versagenslasten der lumbalen Wirbelsdule als die In-situ — DXA-Messung in
AP-Projektion (r = 0,85 vs. 0,71). Die Korrelationen der thorakalen Versagenslasten mit der
lateralen Ex-situ — DXA-Messung und der In-situ — DXA-Messung in AP-Projektion waren
jedoch gleich (r = 0,69 vs. 0,67 fiir BWK 10 und r = 0,61 vs. 0,65 fiir BWK 6).

Diese Ergebnisse demonstrieren eine substantielle Heterogenitit der mechanischen
Kompetenz innerhalb der Wirbelsdule élterer Individuen. Das mechanische Versagen der
Lendenwirbelsdule kann am besten aus der lateralen DXA-Messung an explantierten Knochen
vorhergesagt werden, somit scheint die lumbale In-situ — AP-Messung einer nicht
unbedeutenden Beeinflussung durch die posterioren Element zu unterliegen, die die

Vorhersagekraft der Messung reduzieren. Fiir die Vorhersage der Versagenslasten in der

-53-



7. Zusammenfassung

thorakalen Wirbelsiule und den thorakolumbalen Ubergangsbereich ist die klinische In-situ —
Messung der Lendenwirbelsdule in anterior-posteriorer Projektion der Ex-situ — Messung in
beiden Projektionen jedoch nicht unterlegen. Somit scheint die lumbale In-situ — DXA in
anterior-posteriorer Projektion ein mechanisch bedingtes Frakturrisiko fiir die thorakale und
lumbale Wirbelsdule in gleicher Weise vorhersagen zu konnen. Die Artefaktbeeinflussung der
lumbalen In-situ — AP-Messung scheint fiir die Vorhersage eines Frakturrisikos in der
thorakalen Wirbelsdule eine eher untergeordnete Rolle zu spielen. Die klinische DXA-
Messung der Lendenwirbelséule in anterior-posteriorer Projektion kann daher als nicht-
invasive Methode Aussagen iiber ein mogliches Frakturrisiko treffen und dazu beitragen
Risikopatienten zu diagnostizieren und einer addquaten, antiresorptiven Therapie zu

unterziehen.
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