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Einleitung

1. Einleitung

Osteoporose ist eine systemische Erkrankung des muskoloskeletalen Systems, die
mit einer erhohten Bruchigkeit des Knochens assoziiert ist. Sie fuhrt zu einer
Abnahme der Knochendichte und einer veranderten Mikroarchitektur des Knochens.
(Consensus development conference 1993; Kanis 2002; Kanis, Burlet et al. 2008;
WHO study group 1994). Allein im Jahr 2000 kam es weltweit geschatzt zu ca. 9.0
Millionen osteoporotischen Frakturen, von denen sich ca. 1,6 Mio. im Bereich der
Hufte und 1,7 Mio. im Bereich des Unterarms befanden. 1,4 Millionen dieser
Frakturen waren osteoporotische Wirbelkérperfrakturen (Johnell and Kanis 2006).
Dies verursacht allein in Europa jahrliche Kosten von ungefahr 30 Milliarden Euro
(Compston 2009). Fur die USA werden kosten von 10 Milliarden Dollar berichtet
(Consensus development conference 1993).

Jede zweite Frau und jeder finfte Mann tUber 50 Jahren wird in seiner verbleibenden
Lebenszeit eine osteoporosebedingte Faktur erleiden. Das Auftreten dieser
Frakturen steigt ann&hernd exponentiell mit dem Alter des Individuums. (Compston
2009; Cummings and Melton 2002; Johnell and Kanis 2006).

In der Bundsrepublik Deutschland gehen Schéatzungen von ca. 2-10 Mio. Individuen
mit préaklinischer Osteoporose und ca. 3 Millionen Patienten, die bereits nachweislich
eine Fraktur erlitten haben aus (Pollahne and Minne 2001; Scheidt-Nave, Ziegler et
al. 1998).

Osteoporotische Wirbelkdrperfrakturen sind primar nicht akut lebensbedrohlich,
beeinflussen allerdings signifikant die Lebensqualitat, indem sie zu kyphotischen
Deformationen, funktionellen Einschrankungen und Schmerzen fuhren (Leidig-
Bruckner, Minne et al. 1997). Sekundar konnte ein Zusammenhang mit einer
gesteigerten Mortalitat, sowie Letalitdt nachgewiesen werden (Cauley, Thompson et
al. 2000; Ensrud, Thompson et al. 2000; Kado, Duong et al. 2003). Der grof3te Teil
dieser Frakturen findet sich im mittleren Teil der Brustwirbelsdule, sowie im
thorakolumbalen Ubergang (De Smet, Robinson et al. 1988; Felsenberg 2002;
Harma, Heliovaara et al. 1986).

Fur die Behandlung osteoporotischer Kompressionsfrakturen an der Wirbelséule
kommen zurzeit die Vertebroplastie und die Kyphoplastie zu Einsatz. Beide
Verfahren sind etabliert und fihren zu einer Stabilisierung der Fraktur und zur

Schmerzreduktion (Liu, Liao et al. 2009). Die Knochenzementstabilisierung und
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Augmentation der Wirbelkdrper bedingt jedoch eine verdnderte Biomechanik und die
Patienten haben hierdurch ein erhohtes Risiko weitere Wirbelkorperfrakturen zu
erleiden (Ross 1998).

Aktuell wird bei der Frage zum Auftreten von Anschlussfrakturen nach Kypho- und
Vertebroplastie kontrovers diskutiert, inwiefern das Auftreten weiterer Frakturen in
den benachbarten Wirbelkdrpern von der verwendeten Technik (Kypho- oder
Vertebroplastie) oder anderen Faktoren abhangig ist. Alleine der bestehende und
fortschreitende Verlust der Knochensubstanz im Rahmen der Osteoporose fihrt zu
einem zunehmenden Auftreten von Wirbelkérperfrakturen (Movrin, Vengust et al.
2010). Generell wurde fir beide Verfahren (Kypho- und Vertebroplastie) eine geringe
Rate an Anschlussfrakturen beobachtet. Der Prozentsatz lag fur Kyphoplastie bei
6,5 % und fur Vertebroplastie bei 7,4 % im ersten Jahr. Neben dem Grad der
Osteoporose wurde der postoperative Kyphosewinkel als Indikator fir das Auftreten
von Anschlussfrakturen eingestuft (Movrin, Vengust et al. 2010). Andere Autoren
fanden ein erhthte Inzidenz von Anschlussfrakturen nach Kyphoplastie im Vergleich
zu einem unbehandelten Vergleichskollektiv vor allem in den ersten 2 Monaten nach
Intervention, wobei sich hauptsachlich Frakturen angrenzenden Wirbelkérpern
zeigten (Fribourg, Tang et al. 2004). Frankel und Mitarbeiter sehen eine identische
Schmerzreduktion beider Verfahren (>90 %), jedoch scheint das Risiko von weiteren
Frakturen bei der Kyphoplastie um 25 % Uber der Vertebroplastie zu liegen (Frankel,
Monroe et al. 2007).

Eine weitere Ursache fur Anschlussfrakturen wird im Zementaustritt in das
Bandscheibenfach gesehen. Bei der Kyphoplastie kame es durch das Einspritzen in
eine praformierte Hohle seltener zu einem Zementaustritt und somit bestiinde auch
ein geringeres Risiko fur das Auftreten von Anschlussfrakturen im Gegensatz zur
Vertebroplastie (Lin, Ekholm et al. 2004).

Bisher ist das Auftreten von Anschlussfrakturen nach Kypho- oder Vertebroplastie
jedoch noch nicht hinreichend geklart und die Studienlage ist teils uneinheitlich.

Ziel dieser Studie war es zu untersuchen ob und in wie weit sich Anschlussfrakturen,
nach experimenteller chirurgischer Intervention (Kypho- oder Vertebroplastie) von
Leichenwirbelsdulensegmenten vorhersagen lassen. Zudem sollte geklart werden, ob
die Knochendichte mittels verschiedener Bildgebungsverfahren (DXA, qCT) als

pradiktiver Parameter fur die Stabilitét der versorgten Wirbelséule dienen kann.
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Zu diesem Zweck wurden an formalinfixierten Wirbelsdulensegmenten aus dem
thorakolumbalen Ubergang (BWK11 - LWK1), welche in einem biomechanischen
Versuchsaufbau unter kontrollierten Bedingungen durch axiale Kompression im
mittleren Wirbelkdrper (BWK12) des Segmentes frakturiert worden waren, die
Knochendichte mittels Zwei-Energie-Rdntgenabsorptiometrie (DXA) und quantitativer
Computertomographie (qCT) gemessen. Im Anschluss wurden diese Praparate nach
zuvor festgelegten Einschlusskriterien auf zwei Interventionsgruppen verteilt und
entweder einer Kypho- oder Vertebroplastie unterzogen. Nach radiologischer
Uberprifung der Frakturversorgung wurden die Wirbelsdulensegmente erneut in
einem analogen Versuchsaufbau einer axialen Kompression ausgesetzt, wobei die
mechanische Kompetenz durch Messung der Versagenslasten experimentell
bestimmt wurde. AbschlieRend erfolgte eine radiologische Uberpriifung zur Klarung
der Lokalisation der Anschlussfrakturen. Das Ziel dieser Untersuchungen war
herauszufinden, ob auch nach Frakturversorgung ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Knochenmineralisation und der Stabilitat der versorgten
Wirbelsaulesegmente besteht. Weiterhin wurde versucht die Frage zu klaren,
welches radiologische Verfahren sich am Besten zur Vorhersage der

biomechanischen Kompetenz nach Intervention eignet.
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2. theoretische Grundlagen und Stand der Forschung

2.1 Osteoporose
Die WHO definiert die Osteoporose als eine systemische Erkrankung, bei der die

Knochenmasse verringert und die Mikroarchitektur des Knochens veréandert ist.
Durch diese strukturellen Veranderungen kommt es zu einer erhohten
Knochenfragilitat und in der Folge zu einem Anstieg des Frakturrisikos. Die derzeitig
klinisch relevante Einteilung der Osteoporose basiert auf Knochendichtewerten, die
mittels osteodensitometrischer Verfahren bestimmt werden (Dachverband Osteologie
e.V. 2009; Kanis 2002; WHO study group 1994).

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

2. Osteopenie: BMD (Hufte) 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 zusatzliche

Vorhandensein von Frakturen.

Die Diagnose der Osteoporose basiert somit auf der Messung der Knochendichte.
Hierflr existieren verschiedene Verfahren, wie die DXA (dual x-ray absorptiometry),
guantitativer Ultraschall oder die Computertomographie (Consensus development
conference 1993; Kanis 1994; Kanis 2002; Kanis, Burlet et al. 2008; WHO study
group 1994).

Das routinemalig eingesetzte Verfahren zur Bestimmung der Knochendichte und
somit zur Diagnosestellung ist hierbei die DXA. Durch die Bestimmung der
Knochendichte kdnnen Aussagen Uber die Knochenqualitat und —quantitat und somit
Uber ein mogliches Frakturrisiko getroffen werden. Diese Technik erlaubt allerdings
nur die Bestimmung der Messwerte anhand eines Summationsbildes und kann nicht
die Verteilung der Knochensubstanz oder den Aufbau der Mikroarchitektur darstellen
(vgl. Abschnitt 2.2 Osteodensitometrie) (Sandor, Felsenberg et al. 1999; Scheidt-

4
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Nave, Ziegler et al. 1998). Dennoch sehen gangige Empfehlungen in erster Linie die
Bestimmung der Knochendichte mittels DXA vor (Dachverband Osteologie e.V.
2009)

Um die Erkrankung Osteoporose zu verstehen, sollten einige grundlegende Fakten
zum Knochengewebe und seiner Physiologie erwadhnt werden. Knochen besteht aus
verschiedenen organischen und anorganischen Anteilen (ca. 85 % Hydroxylapatit)
und ist als vitales Gewebe standigen Um- und Anbauprozessen unterworfen. Dieses
sogenannte Remodelling ist in der Kindheit und im frihen Erwachsenenalters
hauptsachlich von Anbauvorgangen gekennzeichnet, wobei die Knochenmasse
zunimmt und in der dritten Lebensdekade ihr Maximum, die sogenannte ,peak bone
mass” erreicht. Diese maximale Knochenmasse ist individuell verschieden und von
diversen EinflussgréRen, wie Erndhrung, Hormonstatus und koérperlicher Aktivitat
abhangig. Zu 70 — 80 % scheinen aber genetische Faktoren pradisponierend zu sein.
Der altersabhangige Knochenabbau beginnt in der fiinften Lebensdekade und
schreitet kontinuierlich fort (Burckhardt 1998; Compston 2009), wobei die
Knochenmasse jahrlich um ca. 1 % abnimmt (Riggs and Melton 1986). Bei Frauen
konnte eine Beschleunigung um den Zeitpunkt der Menopause festgestellt werden,
die vor allem auf die Abnahme der Ostrogenkonzentration zuriickzufiihren ist. Auch
bei Mannern konnte ein Zusammenhang mit dem Ostrogenspiegel nachgewiesen
werden (Compston 2009). Ebenso haben die Reduktion der kdrperlichen Aktivitat im
Alter, die Reduktion des Serumspiegels an insulin-like-growth Faktor, Mangel an
Vitamin D, verschiedene Medikamente und Stoffwechselerkrankungen, wie zum
Beispiel sekundarer Hyperparathyreodismus und Diabetes mellitus Einfluss auf den
Knochenabbau und in der Folge auf die Ausbildung der Osteoporose (Compston
2009; Dachverband Osteologie e.V. 2009).
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Abb. 1 a-b: Aufbau der Knochenspongiosa in Vergrol3erung a) normale
Knochenstruktur b) osteoporotische Knochenstruktur (Bildmaterial Kyphon Inc.)

Am frihesten kdonnen die Veranderungen des Knochenstoffwechsels im trabekularen
bzw. spongidsen Anteil des Knochens erkannt werden, da hier der grof3te Umsatz
stattfindet. Generell ergaben Untersuchungen, dass der Knochenumbau im
trabekularen Teil schneller als im corticalen Anteil voranschreitet, wodurch die
Knochenstabilitdt deutlich beeinflusst wird. Dies ist auch bei der Osteoporose der Fall
(Harris and Dawson-Hughes 1992; Kanis 1994; WHO study group 1994).

Durch den Verlust an Knochenmasse kommt es bei Osteoporose gehauft zu
Frakturen. Die typischen Lokalisationen dieser Frakturen befinden sich im Bereich
der thorakolumbale Wirbelsaule, des distalen Radius und des Oberschenkelhalses.
So kam es allein im Jahr 2000 weltweit geschatzt zu ca. 9,0 Millionen
osteoporotischen Frakturen, von denen sich ca. 1,6 Mio. im Bereich der Hifte und
1,7 Mio. im Bereich des Unterarms befanden. 1,4 Millionen dieser Frakturen waren
osteoporotische Wirbelkorperfrakturen (Johnell and Kanis 2006). Laut einer Studie
von Melton und Mitarbeitern (1990) besteht ein Risiko von 15,6 % im Laufe des
Lebens eine osteoporotische Wirbelfraktur zu erleiden (Melton, Eddy et al. 1990). Es
existieren zudem Schatzungen, dass 30-50 % der Frauen und 20— 30 % der
Manner in ihrem Leben eine Wirbelkdrperfraktur erleiden (O'Neill, Felsenberg et al.
1996; Ross, Davis et al. 1994). In der EVOS-Studie von 2002 lag die Inzidenz von
Wirbelsaulenfrakturen fur Frauen bei 10,7 und far Manner bei 5,7 pro 1000
Patientenjahre. Das Auftreten von Frakturen nahm bei beiden Geschlechtern mit

zunehmendem Alter zu (Felsenberg 2002).
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Dabei gestaltet sich die Diagnose dieser Frakturen schwierig und ca. 25 % der
Wirbelkdrperfrakturen werden erst Uber einen Monat nach Beginn der damit
verbundenen Schmerzen erkannt. Insgesamt werden uberhaupt nur ca. 30 % der
vertebralen Frakturen entdeckt (Cooper, Atkinson et al. 1992; Ross, Davis et al.
1994).

Neben den bereits erwahnten Schmerzen fuhren diese Frakturen zu kyphotischen
und skoliotischen Deformitaten der Wirbelsdule, einer Verminderung der
KorpergrofRe und einer Limitation der kdrperlichen Aktivitat der betroffenen Patienten
(Ensrud, Ewing et al. 2003; Ensrud, Thompson et al. 2000; Gold 1996), die bis zur
Bettlagerigkeit fuhren kann (Leidig-Bruckner, Minne et al. 1997) und somit das
Letalitatsrisiko signifikant erh6ht (Cauley, Thompson et al. 2000; Ensrud, Thompson
et al. 2000; Kado, Duong et al. 2003). Die hieraus resultierende kérperliche Inaktivitét
hat wiederum einen negativen Einfluss auf den Knochenabbau und kann in einer
Reduktion der Knochendichte um bis zu 40 % resultieren (Kannus, Jarvinen et al.
1994; Prince, Price et al. 1988), wobei das Sturz- und Frakturrisiko erhoht wird
(Myers and Wilson 1997; Nevitt, Cummings et al. 1989).

Eine adaquate medikamentdése Prophylaxe kann dieses Frakturrisiko signifikant
senken. Diverse Studien konnten zeigen, dass durch den rechtzeitigen Einsatz
entsprechender Medikamente dem Knochenabbau, welcher durch die Osteoporose
bedingt wird, entgegengewirkt werden kann (Black, Cummings et al. 1996; Black and
Thompson 1999; Cummings and Melton 2002; Minne and Pfeifer 2003; Sherman
2001). Eine spezifische medikamentése Therapie wird unabhangig vom Lebensalter
und vom Geschlecht empfohlen, wenn das auf der Grundlage der derzeit
verfugbaren epidemiologischen Daten geschéatzte 10-Jahresrisiko fur Wirbelkdrper-
und proximale Femurfrakturen >30% betrdgt und die T-Werte der DXA-
Knochendichtemessung an der LWS oder am proximalen Femur erniedrigt sind
(Dachverband Osteologie e.V. 2009). Zur Therapie werden hierbei als Basistherapie
vor allem Calcium und Vitamin D, sowie als spezifische Intervention die
Hormonersatztherapie und die Anwendung von Bisphosphonaten, wie Alendronat
eingesetzt (Dachverband Osteologie e.V. 2009; Luhmann D 1998). Es konnte
gezeigt werden, dass durch eine entsprechende Alendronattherapie eine Reduktion
der Huftfrakturen um 51 % und eine Verminderung der Wirbelfrakturen um 48 %
erreicht werden kann. Hochberg und Mitarbeiter konnten nach 12-monatiger

Alendronat Therapie bei 35 % der Studienteilnehmerinnen eine Zunahme der Huft-
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BMD um 3 % oder mehr nachweisen. Frauen bei denen die BMD in dieser Zeit
deutlicher zunahm, erlitten in der Folgezeit seltener neue Wirbelfrakturen und nur bei
3,2 % der Frauen mit einer Zunahme der BMD von drei oder mehr Prozent traten
frische Frakturen auf. Im Gegensatz dazu fand man bei 6,3 % der Frauen deren BMD
gleichblieb oder sich gar verringerte neue Frakturen (Hochberg, Ross et al. 1999).
Black und Mitarbeiter (2007) und auch Lyles und Mitarbeiter (2007) konnten
aufzeigen, dass mit modernen Bisphosphonaten, wie z.B. Zoledronsaure das relative
Risiko fur Wirbelkdrperfrakturen im Vergleich zu einer Placebogruppe um 70 % und
das Risiko fur Huftfrakturen um 41 % reduziert werden konnten (Black, Delmas et al.
2007; Lyles, Colon-Emeric et al. 2007). Eine Studie von Gamsjager und Mitarbeitern
fand zuséatzlich Hinweise darauf, dass Zoledronsaure neben seinen antiresorptiven
Eigenschaften auch Einfluss auf die Knochenmatrix und damit die Qualitat der
Knochenstruktur haben kdonnte (Gamsjaeger, Buchinger et al. 2011).

In Zukunft sind weitere Therapieoptionen, beispielsweise mit rekombinantem
humanem Parathormon oder Strontiumsalzen zu erwarten (Minne and Pfeifer 2003).
Aktuell wurde 2010 mit Denosumab (Prolia®) der erste monoklonale Antikdrper zur
Behandlung der Osteoporose in der Europaischen Union zugelassen. Durch
Blockierung des RANK-Liganden greift dieses Préparat direkt in den
Knochenstoffwechsel ein und kann somit die Aktivitat der Osteoklasten
herunterregulieren. Hierdurch wird der Knochenabbau verlangsamt und das
Ungleichgewicht zwischen Osteoblasten- und Osteoklastenaktivitat wird zu Gunsten
des Knochenaufbaus verschoben. In der Zulassungsstudie konnte eine relative
Risikoreduktion fur Wirbelsaulenfrakturen von 68% und fur Huftfrakturen von 40 %
gezeigt werden. Hierzu wurde das Praparat tber einen Zeitraum von 36 Monaten in
einer Dosierung von 60 mg alle 6 Monate subkutan appliziert. Insgesamt wurden
7868 Frauen im Alter zwischen 60 und 90 Jahren mit einem T-Wert von -2,4 bis -4,0
eingeschlossen. Erster Endpunkt der Studie war das Auftreten einer neuen
Wirbelkdrperfraktur (Cummings, San Martin et al. 2009). In einer héheren Dosierung
ist Denosumab (XGEVA®) inzwischen auch fir die Behandlung von
Knochenmetastasen zugelassen und konnte auch hier im Vergleich zum bisherigen
Standardbisphosphonat Zoledronsaure (Zometa®) eine signifikante Verlangerung des
Zeitraums bis zum Auftreten der ersten pathologischen Fraktur (20,7 Monaten vs.
17,1 Monate) bewirken (Fizazi, Carducci et al. 2011).
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2.2 Osteodensitometrie
Unter dem Begriff der Osteodensitometrie werden verschiedene Methoden zur

guantitativen Bestimmung der Knochendichte zusammengefasst. Bei den meisten
dieser Techniken handelt es sich um nicht-invasive Verfahren, wobei der groi3te Teil
auf der Verwendung von Roéntgenstrahlung zur Erfassung der Knochendichte beruht.
Generell gilt, dass die Festigkeit eines Knochens nicht allein durch die reine
guantitative Knochenmasse, sondern zu einem grof3en Teil auch durch die
Mikroarchitektur, das heif3t durch die Anordnung der Knochentrabekel, sowie durch
die Geometrie, die Gré3e des Knochens und andere Faktoren bestimmt wird.

Bei den radiologischen Verfahren, die sich die Rontgenstrahlung zu Nutze machen,
basiert die Bilderzeugung vor allem auf der Absorption der Strahlung durch die
verschiedenen Gewebe des Kdorpers. Sie wird dabei je nach Zusammensetzung des
Objektes im Strahlenfeld unterschiedlich stark geschwacht. Die Schwachung der
Rontgenstrahlung ist der wichtigste Faktor bei der radiologischen Bilderzeugung. Die
Intensitat des Rontgenstrahls nimmt mit der im Material zuriickgelegten Weglange d
exponentiell ab (I=1ly-e*%: hierbei entspricht lo= Eingangsintensitit ohne
Absorption, | = Ausgangsintensitdt nach Absorption, p = Schwachungskoeffizient,
d = Dicke des Absorbers). Der Koeffizient p ist dabei materialabhé&ngig und in etwa
proportional zu Z*A® (Z = Ordnungszahl, A = Wellenlange).

Die Gesamtabsorption resultiert letztlich aus der Photoabsorption und der Compton-
Streuung (siehe Lehrbicher der Physik, z.B. Krieger, H.; Grundlagen der
Strahlungsphysik und des Strahlenschutzes, 2009). Schaut man sich die
physikalischen Zusammenhénge genauer an, so wird klar, dass die Abnahme der
Intensitat der Strahlung neben der Wegléange vor allem durch die Beschaffenheit des
durchstrahlten Materials (k) bestimmt wird.

Der hierdurch entstehende Intensitatsunterschied wird gemessen und die erhobenen
Daten werden genutzt, um die Knochendichte zu bestimmen. Da sich gesunder
Knochen zu ungefahr 85 % aus Hydroxylapatit zusammensetzt, kann durch den
Vergleich mit einem genormten Kalibrierungsmodell, das meist ebenfalls aus
Hydroxylapatit Ca;0(PO4)s(OH), besteht und somit eine &hnliche physikalische Dichte
besitzt, die Knochendichte ermittelt werden. Das Phantom fihrt durch eine
vergleichbare Absorption der Rontgenstrahlung zu einer ahnlichen Abschwachung
der Intensitat und ermdglicht somit eine Quantifizierung der Knochendichte des

durchstrahlten Mediums.
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Bei den absorptiometrischen Techniken unterscheidet man wiederum verschiedene
Verfahren. Bei der DXA wird die Knochendichte auf die Flache projiziert (vgl. 2.3
DXA — Dual Energy X-ray Absoptiometry). Dies fuhrt zu einer Ausgabe der BMD in
g/cm?®. Andere Methoden, wie z.B. die quantitative Computertomographie (qCT)
erlauben die dreidimensionale Darstellung der Knochenmatrix und somit, neben der
guantitativen Bestimmung der Knochenmasse, eine Beurteilung der Architektur des
Knochens (vgl. 2.4 qCT - quantitative Computertomographie). Hier erfolgt die
Ausgabe der Knochendichte (BMD) in g/cm?.

Tab. 1: Effektive Strahlendosen der verschiedenen osteodensitometrischen
Verfahren und interventionelle radiologische Verfahren im Vergleich mit alltaglicher
Strahlenbelastung (Burklein 2006; Genant, Engelke et al. 1996; Kalender 1991)

Verfahren Effektive Strahlendosis (uSv)
DXA (LWS) AP ~1

DXA (LWS) lateral ~3

QCT (LWS) 60
pQCT (Radius) <1
Laterale Rontgenaufnahme LWS 700
Réntgen Thorax 200
Angiographie 30.000
Schrittmacherimplantation 100.000
Naturliche Strahlenbelastung 2400
Transatlantikflug 1000

Effektive Strahlendosis in pSv = Mikro-Sievert; LWS = Lendenwirbelsaule

Bislang konnte nachgewiesen werden, dass die mittels der radiologischen Verfahren
erhobenen Knochendichtewerte mit der mechanischen Belastbarkeit des Knochens
korrelieren und somit indirekt eine Vorhersage Uber das Frakturrisiko bzw. die
Versagenslast des Knochens erlauben (Cheng, Nicholson et al. 1997; Eriksson,
Isberg et al. 1989; Hansson, Roos et al. 1980; Kanis 1995; Kanis and McCloskey
1996; Moro, Hecker et al. 1995; Ortoft, Mosekilde et al. 1993; Singer, Edmondston et
al. 1995). Man muss allerdings beachten, dass sich innerhalb des Skelettsystems, je
nach Lokalisation, in-situ Unterschiede in der Knochendichte finden lassen, die auf

verschiedene Ursachen zurtckzufuhren sind und zu Abweichungen in den erfassten
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Knochendichtewerten fihren kénnen (Adams 1997; Frohn, Wilken et al. 1991,
Gotfredsen, Podenphant et al. 1988; Laskey, Lyttle et al. 1992; Lochmuller, Miller et
al. 2000; Svendsen, Hassager et al. 1995; Tothill and Avenell 1994; Tothill and Pye
1992). Die Leitlinien sehen aus diesem Grund die Osteodensitometrie an der
lumbalen Wirbelsaule, sowie am proximalen Femur vor.

Zur Zeit ist die DXA der Goldstandard fur die Knochendichtemessung und wird auch
in aktuellen Leitlinien zur Bestimmung dieser empfohlen. Diverse Studien
beschaftigen sich inzwischen mit der Anwendung 3-dimensionaler Verfahren zur
Bestimmung der Knochendichte und postulieren vergleichbare Ergebnisse. Die
Moglichkeit simultan die Mikroarchitektur des Knochens zu untersuchen wird hierbei
als grol3er Vorteil genannt. Da diese Verfahren nicht auf einem Summationsbild,
sondern auf einem 3D-Datensatz basieren ermoéglichen sie eine detaillierte
Beurteilung des Knochenaufbaus und eine getrennte Betrachtung von Corticalis und
Spongiosa. Allerdings sind sie im Vergleich zur DXA teurer, nicht tGberall verfigbar
und zudem gerade bei der Knochendichtebestimmung der korperstammnahen
Knochen mit einer erhéhten Strahlenbelastung (vgl. Tab. 1) verbunden (Adams 2009;
Blake and Fogelman 2009; Dachverband Osteologie e.V. 2009; Kanis, Burlet et al.
2008; Khoo, Brown et al. 2009).

2.3 DXA - Dual Energy X-ray Absoptiometry
Bei der Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DXA) kommen im Gegensatz zu

herkdbmmlichen digitalen  Rontgenverfahren gleichzeitig zwei energetisch
unterschiedliche Rontgenquellen zum Einsatz. Bestimmt durch ihre physikalische
Dichte, fuhren verschiedene Materialien in Abhangigkeit von der Energie der
verwendeten Rontgenstrahlung zu einer unterschiedlichen Schwachung dieser
Strahlung. Durch den simultanen Einsatz zweier Strahlenquellen unterschiedlicher
Energie kdnnen somit bei der DXA fur jeden Messpunkt zwei charakteristische
Schwachungswerte registriert werden. Ausschlaggebend ist die Spannung der
Rontgenrdhre in Kilovolt (kV). Durch eine Quelle mit niedriger kV wird das, den
Knochen umgebende, Weichgewebe detektiert. Eine zweite Strahlenquelle mit hoher
kV erfasst den rontgendichteren Knochen. Mit Hilfe der hierbei ermittelten Werte
kbnnen dann, neben der allgemeinen Intensitdtsabnahme der Strahlung durch
Absorption, auch die verschiedenen Gewebe genauer unterschieden werden. Durch

Verrechnung der Ausgangsintensitaten kann das Verhaltnis von Knochen zu
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Weichteilgewebe bestimmt werden. Bei bekannten Schwachungskoeffizienten der
jeweiligen Materialien und bekannter Eingangs- und Ausgangsintensitat l&sst sich
somit die Masse des gesuchten Materials (Mineralsalzgehalt) und somit die

spezifische Knochendichte ermitteln. Dabei gilt:

lo Eingangsintensitat ohne Absorption

| Ausgangsintensitat nach Absorption

d Dicke des Absorbers

H materialabhéngiger Schwachungskoeffizient
A/B Absorbermaterial A bzw. B

Die erzeugten Bilder besitzen eine hohe Auflosung, wodurch eine genaue
Abgrenzung der verschiedenen Strukturen ermdéglicht wird. Durch Festlegung von
sogenannten ROIs (regions of interest) kdnnen die gewinschten Areale der
Knochendichtemessung unterzogen werden. Viele Geraten nehmen die ROI-
Findung voll- oder teilautomatisiert vor, um die Reproduzierbarkeit zu erhdhen
(Genant, Engelke et al. 1996). Diese schwankt bei der DXA je nach untersuchter
Region und Geréat zwischen 1 % und 3 % (Genant, Engelke et al. 1996).

Die Software erstellt eine Grafik, die den BMD des Patienten mit der
durchschnittlichen ,peak bone mass“ eines Referenzkollektivs junger Erwachsener

(20 - 40 Jahre) vergleicht. Dieser Wert wird T-score genannt.

Densitometrie | Trend | Informationen |

Densitometieref.: L1-L3 (BMD]
BMD [g/cné) v, Tl

0.69

0,57

0,45

033 5
20 30 40 50 60 70 an a0 10

Alter [Jahre)

o
BMD]| YA YA

oh | AM BMC| Bereich
|Berih | forene) ) Twer| (3] ) fen?]

[ & 18] 0.422| =2l 59 50 323 765
E3L2 443 37 £.3 50 348 778

ElL3 409 34 £5 45 346/ 845
E3 L1412 | 37| B B.71 15,40
OE RS

G

- A

Abb. 2: Auswertung der DXA-Messung mit der Software Lunar Prodigy. In der
Tabelle werden die BMD, BMC, Z- und T-Werte ausgegeben
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Zusatzlich lasst sich ein Vergleichswert zu einer altersgleichen Population
bestimmen. Diesen Wert nennt man Z-Wert.

Die Farbabstufungen im Hintergrund (dunkelgriin — rot) markieren jeweils eine 10%-
ige Anderung der BMD abweichend vom Mittelwert der Referenzpopulation junger
Erwachsener (T-Wert). Dies entspricht ungefahr einer Standardabweichung pro
Farbwechsel (Cummings, Black et al. 1993; Ross, Davis et al. 1991; Ross, Genant et
al. 1993).

Eine Verminderung der Knochendichte um 2,5 Standardabweichungen (SD) fuhrt zu
einer Erhéhung des Frakturrisikos von Uber 50 % (Cummings, Black et al. 1993;
Fischer M 1992; Mazess and Barden 1999; Riggs and Melton 1995; Seibel 2001).

Bei der Messung der Knochendichte mittels DXA muss allerdings berucksichtigt
werden, dass durch die zwei Energiespektren des Rontgenstrahls zwar zwischen
Knochen und Weichteilgewebe unterschieden wird, jedoch die Zusammensetzung
des Weichteilgewebes sowohl intra-, als auch interindividuellen sehr verschieden ist.
So kann die inhomogene Verteilung der Weichteilkomponenten zu erheblichen
Fehlern fuhren, da sich der Weichteilmantel allein schon aus mindestens zwei
Geweben mit unterschiedlichen Schwachungskoeffizienten (z.B. Fett und Muskel)
zusammensetzt. Um dieser Limitation entgegen zu wirken, analysiert die DXA zuerst
das Verhaltnis von Muskel und Fett im paraostalen Gewebe. Unter Berucksichtigung
dieser Werte wird auf Grundlage dieses Verhdltnisses die BMD der zu
untersuchenden Knochenregion (ROI) errechnet. Stimmen nun auf Grund einer
inhomogenen Weichteilzusammensetzung die Absorptionswerte des Weichgewebes
im Strahlengang des Knochens, nicht mit jener zuvor ermittelten Grundlage Uberein,
kommt es zum sogenannten ,Fettfehler“. Dieser Fehler, der vor allem bei der in-situ—
Messung entsteht, betrifft vor allem den Oberschenkel und die Wirbelséaule.
Verschiedene Studien haben zeigen konnen, dass durch den ,Fettfehler”
Abweichungen der DXA-Parameter in einer Hohe von 10 % bis zu 30 % auftreten
kénnen (Fischer, Kempers et al. 1990; Gotfredsen, Podenphant et al. 1988;
Hangartner and Johnston 1990; Mazess and Barden 1999; Milliken, Going et al.
1996; Svendsen, Hassager et al. 1995; Tothill and Avenell 1994; Tothill and Pye
1992). AulRerdem kann der Fettgehalt innerhalb der Wirbelkdrper mit steigendem
Alter zunehmen. Dies bedingt ebenfalls Verzerrungen der Messwerte (Kanis 1995;
Kanis and McCloskey 1996).
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Ein weiterer, theoretischer Nachteil der 2-dimesionalen DXA Messung im Vergleich
zu den 3-dimensionalen Verfahren ist die Anfalligkeit fur Storfaktoren, die zu falsch
hohen Knochendichtewerten fuhren sollen. So werden alle kalkdichten Strukturen,
wie z.B. arteriosklerotische GefalRe oder verkalkte Lymphknoten, im Strahlengang als
Teil des Knochens gewertet und somit der Knochenmasse hinzugerechnet (Adams
1997; Frohn, Wilken et al. 1991; Ito, Hayashi et al. 1993; Yu, Gluer et al. 1995).
Ahnlich verhélt es sich mit degenerativen Umbauvorgangen der Wirbelséaule. Auch
diese kénnen z.B. bei Osteophyten oder Osteochondrose zu falsch hohen Werten
fuhren (Adams 1997; von der Recke, Hansen et al. 1996). Einige dieser Fehler
lassen sich durch eine zuséatzliche laterale Messung weitestgehend eliminieren,
wobei es hierbei je nach Hohe der Messung zu Interferenzen mit den Rippen bzw.
dem Beckenkamm kommen kann. Zudem fuhrt die im Vergleich zur anterior-
posterioren Messung langere Weichteilstrecke und der damit verbundene ,Fettfehler”
wiederum zu Problemen bei der Beurteilung der erhobenen Werte (Jergas,
Breitenseher et al. 1995; Uebelhart, Duboeuf et al. 1990).

Zuletzt Dbleibt anzufiihren, dass 2-dimensionale Verfahren, wie die DXA die
Geometrie und Mikroarchitektur der gemessenen Objekte nicht bertcksichtigen
kénnen und somit bei Knochen gleicher volumetrischer Dichte und unterschiedlicher
Langsausdehnung im Strahlengang die Knochendichtewerte zum Teil falsch
eingeschatzt werden. Bereits durchgefiihrte Studien konnten jedoch zeigen, dass die
DXA trotz dieser Limitation gute Aussagen uber das Frakturrisiko treffen kann
(Carter, Bouxsein et al. 1992; Lochmuller, Birklein et al. 2002; Lochmuller, Eckstein
et al. 1998; Lochmuller, Miller et al. 2000; Lochmuller, Poschl et al. 2008). Die
Korrelationen zwischen den DXA-Messungen und den Versagenslasten an der
Wirbelsaule liegen bei experimentellen in-situ Messungen zwischen r = 0,61 bis zu
r = 0,85 je nach Lokalisation (thorakal vs. lumbal) und je nach Strahlengang der DXA
Messung (anterior-posterior vs. lateral) (Burklein, Lochmuller et al. 2001).

2.4 qCT — gquantitative Computertomographie
Die Computertomographie ist ein weit verbreitetes 3-dimensionales, radiologisches

Verfahren basierend auf der Anwendung von Rontgenstrahlung und der
anschlieBenden, computergestitzten Auswertung des Bildmaterials. Bei der
guantitativen Computertomographie handelt es sich um ein erweitertes

Anwendungsgebiet dieser Technik zur Bestimmung der Knochendichte (BMD).
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Theoretisch ist ihre Durchfihrung an fast jedem géngigen Computertomographen
maoglich. Allerdings sind hierzu ein spezielles Kalibrierungsaquivalent und eine
Software zur spezifischen Auswertung der Datenséatze notwendig. Dies macht das
Verfahren insgesamt sehr kostenintensiv. Wie fast alle osteodensitometrischen
Verfahren bedient sich auch die quantitative Computertomographie der
Rontgenstrahlung. In einem normalen CT-Scanner wird dabei ein Datensatz zur
Bilderstellung und Errechnung der gewinschten Werte akquiriert. Die Dichtewerte
der erstellten Bilder werden durch eine spezielle Software mit einem zeitgleich
gescannten Knochendichtephantom, dessen Werte und Zusammensetzung exakt
bekannt sind abgeglichen und somit die BMD Werte ermittelt.

Bei der Messung der Knochendichte mittels CT wird der Patient in Rickenlage auf
dem Untersuchungstisch positioniert. Dabei werden die Huften gebeugt und die
Unterschenkel hochgelagert (Stufenbettlagerung), um die Lordose der
Lendenwirbelsdule auszugleichen. Wahrend des Scanvorgangs wird ein
Knochendichtephantom, welches sich unter dem Patienten befindet mitgemessen.
Um bei der Bilderstellung keine Luft mitzuerfassen und somit Veranderungen der
Dichtewerte zu erzeugen, verwendet man Gelkissen, welche zwischen Patient und
Phantom eingelegt werden. Anschliel3end wird die Knochendichte mittels Computer
durch Vergleich der Dichtewerte des Phantoms mit den akquirierten Aufnahmen der
Lendenwirbelsdule ermittelt. Dazu werden analog zur DXA ,regions of interest”
(ROIs) in der Spongiosa ausgewahlt, die einen mdoglichst grof3en Anteil des

Wirbelkdrperquerschnittes erfassen.

Abb. 3: Markierung einer ,region of interest* (ROI) im Bereich der Spongiosa
(trabekuléarer Knochen) eines Wirbelkdrpers (Bildmaterial: Firma Mindways CT)
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Durch die gezielte Auswahl der ROIs kdnnen im Gegensatz zu zweidimensionalen
Verfahren Storfaktoren, wie der Einfluss der Weichteile, eventuell vorhandene
osteophytare Anbauten oder eine sehr ausgepragte Corticalis eliminiert werden.
Zudem spielt der von der DXA-Messung bekannte ,Fettfehler* keine Rolle. Das
Verfahren erlaubt die Bestimmung eines BMD in mg/cm?®, sowie die Errechnung der
T- und Z-Werte (Adams 2009).

Zur Zeit ist die Computertomographie nicht das Standardverfahren und kommt somit
in der Praxis meist nur an spezialisierten Zentren zum Einsatz. Derzeitige
Definitionen und Leitlinien zur Osteoporose basieren auf den mittels DXA (vgl.
Abschnitt 2.3 DXA - Dual Energy X-ray Absoptiometry) bestimmten
Knochendichtewerten. Diese Technik ist weiterhin das empfohlene Verfahren zur
Bestimmung der Knochendichte (Dachverband Osteologie e.V. 2009).

Die qCT bietet als 3-dimensionales Verfahren zusatzliche Optionen im Vergleich zur
DXA. Durch die schichtweise Akquirierung und anschlieende Aufarbeitung der
Bilder durch die CT lassen sich Aussagen zum Volumen, sowie der Verteilung
zwischen Corticalis und Spongiosa des Knochens treffen. Die Mdglichkeit den
trabekuldren Knochen singuldr zu messen ist insofern bedeutsam, da trabekularer
Knochen einen 8 mal hoheren Stoffwechsel als corticaler Knochen aufweist und
daher wesentlich sensitiver fir den Nachweis von Knochendichteverdnderungen zu
sein scheint (Genant, Cann et al. 1982).

Auch die Mikroarchitektur des Knochens lasst sich beurteilen. Dies ist relevant, da
die Knochendichtewerte allein keine ausreichende Erklarung fir das Auftreten von
Wirbelkdrperfrakturen liefern (val. Abschnitt 2.5 Entstehung von
Wirbelkdrperfrakturen). Sowohl Mikro- als auch Makroarchitektur sind entscheidend
an der Knochenstarke beteiligt (Homminga, McCreadie et al. 2002; Homminga, Van-
Rietbergen et al. 2004, Kleerekoper, Villanueva et al. 1985; Mosekilde 1990).

Das Verfahren ist allerdings auch mit Nachteilen behaftet. Neben den hdheren
Kosten, muss man auch mit einer im Vergleich zur DXA hdheren Strahlenbelastung
rechnen, wobei diese durch die gleichzeitige Anfertigung mehrer Schichtaufnahmen
(multi-slice), sowie den generellen Fortschritt in der Computertomographie und die
Weiterentwicklung der Gerate reduziert werden konnte (Adams 2009; Andresen,
Haidekker et al. 1999; Genant, Engelke et al. 2008). Die Strahlenexposition ist somit
mit jener der konventionellen Rontgenaufnahmen der Wirbelsaule annéhernd

vergleichbar geworden (Adams 2009).
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Studien konnten zeigen, dass die mittels qCT bestimmten Knochendichtewerte mit
denen mittels DXA ermittelten vergleichbar sind. So liegen die
Korrelationskoeffizienten zwischen DXA und qCT am peripheren Skeletett bei
r = 0,55 bis r = 0,80 (Engelke, Libanati et al. 2009). Die BMD-Werte am Femurhals
liegen bei der qCT 0,01 + 0,04 g/cm? unter jenen der DXA (Khoo, Brown et al. 2009).
Die durch qCT ermittelten T-Werte sind dabei allerdings altersabhangig oftmals
niedriger als die durch DXA bestimmten. Dies liegt an der zumeist durchgefiihrten
alleinigen Messung der trabekularen Knochendichte bei der gCT, wodurch der oben
bereits beschriebene, hohere Knochenumsatz im trabekuldren Anteil des
Wirbelkorpers nach der Menopause oder bei Ostrogenmangel an Bedeutung gewinnt
(Ettinger, Genant et al. 1985; Prior, Vigna et al. 1997). GemalR den qCT-Messungen
kommt es somit in den ersten Jahren nach der Menopause zu hdéherem
Knochenverlust, welcher sich im Alter jedoch verlangsamt, wohingegen der Verlust
an Knochendichte in der DXA-Messung langsamer ablauft und kontinuierlich anhalt
(Faulkner, von Stetten et al. 1999). Des Weiteren werden, wie oben erwéhnt,
degenerative Veranderungen, wie osteophytare Anbauten, Osteochondrose und
Gefallverkalkungen  ausgeklammert, was wiederum Einfluss auf den
Mineralsalzgehalt (+ 14 %) und somit den T-Wert hat. Diese Mineralisationen haben
keinen Einfluss auf die Tragféahigkeit der Knochenstruktur und ihre Pravalenz steigt
mit zunehmendem Alter von 35 % auf 80 % Prozent (Rand, Seidl et al. 1997) (vgl.
Abschnitt 2.5 Entstehung von Wirbelkdrperfrakturen).

Trotz der theoretischen Vorteile durch die Beurteilung der Knochenstruktur, welche
ein dreidimensionales Verfahren mit sich bringt, konnte bislang allerdings nicht
bewiesen werden, dass die qCT zur Vorhersage von Versagenslasten/-spannungen
bzw. dem Auftreten von Wirbelsaulenfrakturen signifikante Vorteile bringt. In einer
Studie von Lochmiller und Mitarbeitern waren die Korrelationen mit jenen der DXA
vergleichbar. So lag der Korrelationskoeffizient fir die Versagensspannungen des
Lendenwirbelkdrpers 3 (LWK3) mit den DXA bei r = 0,68 und fir die qCT-Messung
im trabekularen Anteil der Lendenwirbelséule bei r = 0,67 bei in-situ Messungen an
Formalin-fixierten Leichen. Auch fir die Versagenslasten waren die
Korrelationskoeffizienten mit r=0,73 (DXA) und r=0,75 (qCT) vergleichbar. In
anderen Bereichen der Wirbelsaule fallt die qCT allerdings hinter die DXA zurick und
unter Berlcksichtigung aller in der Studie untersuchten Wirbelsaulensegmente
(BWK6, BWK10, LWK3) liegen die Korrelationen mit r=0,67 (DXA r=0,80)
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geringflgig unter jenen des zweidimensionalen Verfahrens. Bezieht man in die
Knochendichtemessung der qCT die Corticalis ein, gleichen sich diese Werte mit
r=0,78 an (Lochmuller, Burklein et al. 2002). Dies scheint zu unterstreichen, dass
sowohl der corticale als auch der spongiose Anteil im Gesamtkonstrukt Knochen bei
der Vorhersage der Versagenslasten bei osteoporotischen Wirbelkdrperfrakturen von

Bedeutung sind.

2.5 Entstehung von Wirbelkérperfrakturen
Generell unterscheidet man verschiedene Typen von Wirbelsaulenfrakturen. Zumeist

wird die Einteilung gemafll der Klassifikation der AO-Foundation nach Magerl
vorgenommen. Hierbei werden die Frakturen nach pathogenetischen Kiriterien
unterschieden. Es werden drei traumatische Hauptverletzungsmechanismen und ihre
Verletzungsmuster differenziert, welche wiederum jeweils in drei Untergruppen
eingeteilt werden. (vgl. Abb. 4a-c). Es werden Typ-A-Verletzungen durch
Wirbelkdrperkompression, Typ-B-Verletzungen durch ein Flexions-Distraktions-
trauma und Typ-C-Verletzungen durch Rotation unterschieden. Die Instabilitat dieser
Verletzungen mit der Gefahr neurologischer Komplikationen nimmt von Typ-A nach
Typ-C zu. Die neurologischen Defizite nach Traumata der Wirbelsaule werden nach
Frankel eingeteilt (Frankel, Hancock et al. 1969).

Sy
[ e \I ."-;___‘ h- |
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Abb. 4 a-c: Einteilung der Wirbelfrakturen nach Magerl (Magerl, Aebi et al. 1994),
a) Kompressionsverletzung, b) Distraktionsverletzung, c) Rotationsverletzung

(aus: Tscherne H, Blauth M, Unfallchirurgie - Wirbelsaule, Springer,1998)

Mit 66,1 % (Magerl, Aebi et al. 1994) bzw. 65 % (Knop, Blauth et al. 1999) treten
Kompressionsfrakturen des Wirbelkdrpers am haufigsten auf und werden gemal der
Klassifikation nochmals in verschiedene Subtypen unterteilt. Man unterscheidet

Impaktions-, Spalt- und Berstungsbriiche, woraus je nach Morphologie des

18



theoretische Grundlagen und Stand der Forschung

frakturierten Wirbelkdrpers im Rontgenbild unterschiedliche Bezeichnungen, wie Keil-

und Fischwirbel resultieren (vgl. Abb. 6).

Tab. 2: Untergruppen der Typ-A-Verletzungen nach Magerl (Magerl, Aebi et al. 1994)

Al Impaktionsbrtiche

A2 Spaltbriiche

A3 Berstungsbriiche

Al1l

Deckplattenimpression
Al.2
Keilbriiche
Al.3
Wirbelkdrperimpaktion

A2.1
frontaler Spaltbruch
A2.2
sagittaler Spaltbruch
A2.3
disloz. Front. Spaltbruch

A3.1
inkompl. Berstungsbruch
A3.2
Berstungsspaltbruch
A3.3
kompl. Berstungsbruch

A2 A3

Abb. 5: sagittale CT-Rekonstruktionen der verschiedenen Typ-A-Verletzungen nach
Magerl. (Bilder: M.Mack, Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie,
J.W. Goethe-Universitat Frankfurt)

Das Auftreten osteoporotischer Wirbelkérperfrakturen wird seit Ldngerem untersucht
und man versucht die genauen Zusammenhdnge zwischen Biomechanik und
Pathomechanismus der Erkrankung zu klaren Bei osteoporotischen Wirbelkdrpern
fuhren Kraftspitzen, welche im Alltag entstehen ohne adaquates Trauma zum
Auftreten von Frakturen, da die mechanische Belastbarkeit der geschwachten
Wirbelsaule Uberschritten wird (Melton, Chrischilles et al. 1992). Diese verminderte
mechanische Belastbarkeit muss einerseits durch die bei der Osteoporose
verminderte Knochenmineralisation (Cooper, Atkinson et al. 1992), andererseits

durch eine Veranderung der Mikroarchitektur erklart werden.
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Durch computertomographische Untersuchung osteoporotischer Wirbelkérper konnte
nachgewiesen werden, dass die Gesamtanzahl an Trabekeln im Vergleich zum
gesunden Knochen nur geringfligig verdndert ist. Entscheidender scheint die
Ausrichtung dieser Trabekel zu sein. Es kommt zu einer Reduktion der Quertrabekel,
was wiederum zu einer ungleichen Belastung der Langstrabekel fuhrt. Hierdurch
werden diese zum Teil Uberlastet und der Knochen ist nicht mehr in der Lage die
Belastungsspitzen zu kompensieren. Diese Uberlastung resultiert in Mikrofrakturen
und schlie3lich im Auftreten von Makrofrakturen (Homminga, Van-Rietbergen et al.
2004; Kleerekoper, Villanueva et al. 1985; Mosekilde 1990).

Keilwirbel

angedeuteter
Keilwirbel

s  Plattwirbel

e Fischwirbel

Abb. 6: Formen der Wirbeldeformierung bei Osteoporose. Keilwirbel treten
besonders im Brustwirbelbereich, Fisch- und Plattwirbel im Lendenwirbelbereich auf
(Meeder, DaFonseca et al. 2003)

Weiterhin spielt die Verteilung von Corticalis und Spongiosa eine Rolle in der
Entstehung von Wirbelkdrperfrakturen. Insgesamt tragen diese Bereiche des
Wirbelkdrpers 85 % der Belastungen der Wirbelsdule. Bei jungeren Personen tragt
der trabekulare Anteil etwa 80 % der Belastung und die Corticalis nur etwa 20 %.
Dieses Verhéltnis scheint beim Osteoporose-Patienten umgekehrt zu sein, wobei die
Tragkraft der Wirbel um etwa 60-70% reduziert ist. Auf Grund des
Knochenschwundes im Trabekelbereich muss die Corticalis etwa 70 % der
verbleibenden Last tragen (Faulkner, Cann et al. 1991; Rockoff, Sweet et al. 1969).
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Andere Studien schatzen den Beitrag der Corticalis an der Stabilitat des gesamten
Wirbelkdrpers unterschiedlich ein. Je nach Studie schwankt der Anteil zwischen 10 %
(McBroom, Hayes et al. 1985) bis zu 70 % (Rockoff, Sweet et al. 1969). Sowohl
Yoganandan als auch Mosekilde kommen zu einem Anteil von ca. 25 % — 55 %
(26 % - 57 % bzw. 22 % - 54 %) (Mosekilde 1986; Yoganandan, Maiman et al. 1988).
Bei einer Verminderung des spongidsen Knochens ubernimmt die Corticalis einen
zunehmenden Anteil an der Stabilitdt des Knochens (Andresen, Werner et al. 1998;
Haidekker, Andresen et al. 1999). Da es mit zunehmendem Alter, aber auch bei
fortschreitender Osteoporose zu einer Reduktion der Corticalisdichte (Ritzel, Amling
et al. 1998) kommt, liegt hier wahrscheinlich eine weitere Erklarung fur das Auftreten
von Wirbelkorperfrakturen.

2.6 Versorgung osteoporotischer Wirbelkdrperfraktur en
Neben der konservativen Therapie der durch die Osteoporose verursachten

Wirbelkdrperfrakturen  (vertebral fracture - VF), stehen seit geraumer Zeit
chirurgische Verfahren zur Versorgung dieser Frakturen zur Verflgung. Dabei
handelt es sich konkret um zwei verwandte Techniken, namlich die Vertebroplastie
und die Kyphoplastie. Beide Methoden basieren auf demselben zu Grunde liegenden
Prinzip und versuchen die eingetretene Fraktur mittels Injektion von
Polymethylmethacrylat (PMMA) Knochenzement in den Wirbelkdrper zu stabilisieren.
Bei der Vertebroplastie wird die Fraktur durch alleinige Injektion von Knochenzement
in den Frakturspalt stabilisiert. Bei der Kyphoplastie wird durch die vorherige Inflation
eines Ballonkatheters der Wirbelkérper zunachst aufgerichtet und anschliel3end die
hierdurch geschaffene Spongiosahdhle mit Knochenzement (PMMA) aufgefullt (vgl.
auch 4.7 Versorgung der Wirbelsaulenfrakturen).

Diese Verfahren werden nicht nur bei Osteoporose, sondern auch bei auf Grund
anderer Ursachen, wie z.B. Malignomen oder Traumata, eingetretenen Briichen
angewendet und kénnen beide minimal-invasiv durchgefihrt werden (Eck, Nachtigall
et al. 2008; Klazen, Verhaar et al. 2007; Lovi, Teli et al. 2009).

Die Vertebroplastie wurde erstmals 1984 in Frankreich durchgefihrt und ist bis heute
wohl das am haufigsten angewendete Verfahren zur Versorgung von
Wirbelkdrperkompressionsfrakturen (VCF), wobei der Anteil der Kyphoplastie zuletzt
gestiegen ist. Bei dieser Technik wird unter Lokalanasthesie (z.B. Lidocain 1%) und

sorgféaltiger Hautdesinfektion ein uni- bzw. bipedikularer perkutaner Zugang zum
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Wirbelkdrper geschaffen, indem entweder direkt oder mit Hilfe eines Kirschner-
Drahtes eine Injektionskantle Uber die Bogenwurzel des frakturierten Wirbelkorpers
vorgeschoben wird. Ob ein uni- oder bipedikularer Zugang gewahlt wird, hangt dabei
von der Art und Lokalisation der Fraktur, sowie den individuellen Gegebenheiten ab.
Studien haben gezeigt, dass es bei unipedikuléaren vs. bipedikularen Zugangen zwar
zu einem Unterschied in der Zementverteilung kommt, dies jedoch bei
entsprechender Modifikation des Zugangs (dickere Kanule) aber kaum Auswirkungen
auf die Reduktion der Schmerzsymptomatik, sowie auf die Stabilitat des versorgten
Wirbelkdrpers hat (Bohndorf and Fessl 2006; Walz, Esmer et al. 2006).

Das ganze Procedere erfolgt unter rontgenologischer Kontrolle (Durchleuchtung/
Fluoroskopie). Nach Platzierung der Injektionskanuile wird wahlweise tber spezielle

Injektoren oder tber 1 — 2 ml Spritzen der PMMA Knochenzement appliziert.

d e f

Abb. 7 a-f: Einzelne Schritte der Vertebroplastie. Positionierung der Injektionsnadel
unter CT-Fluoroskopie und Injektion des Knochenzements Uber einen unipedikuléaren
Zugang (Bilder: Institut fur klinische Radiologie der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen)
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Bei der Kyphoplastie handelt es sich um eine Weiterentwicklung des oben
beschriebenen Verfahrens mit dem Ziel zusatzlich zu der Stabilisierung des
Wirbelkdrpers, eine Wiederherstellung der urspringlichen Hohe, sowie eine
Reduktion des durch die Fraktur entstandenen Kyphosewinkels zu erreichen. Zu
diesem Zweck kommt vor Applikation des Knochenzementes ein Ballonkatheter zum
Einsatz, der Uber den analog zur Vertebroplastie geschaffenen Zugang
vorgeschoben wird. Auch hier kann Uberlegt werden, ob uni- oder bipedikular
vorgegangen wird (Song, Eun et al. 2009). Nach Punktion des Pedikels wird unter
Durchleuchtung der hochdruckstabile Ballon in Position gebracht. Hierzu ist dieser
mit Rontgenmarkierungen versehen. AnschlieBend wird der Ballon unter
manometrischer Kontrolle entfaltet und hierdurch versucht den komprimierten
Wirbelkdrper aufzurichten, um die urspringliche Hohe wiederherzustellen. Der nach
Entfernung des Katheters entstandene Hohlraum wird abschlieBend mit

Knochenzement aufgefillt (vgl. Abb. 8).
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Abb. 8 a-f: Schematische Darstellung der einzelnen Schritte bei der Kyphoplastie
a) Wirbelkérper mit Fraktur b) Platzierung des Ballons c¢) Aufdehnen des Ballons
d) entstandener Hohlraum e) Fullen des Hohlraums f) stabilisierende Zementfullung
(Quelle: Medtronic/Kyphon, www.kyhon.com/de)
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Hinsichtlich der Unterschiede zwischen uni- und bipedikularem Zugang konnte eine
Studie von Steinmann und Mitarbeitern in Bezug auf Steifigkeit und Festigkeit der
Wirbelkdrper nach Kyphoplastie, sowie beziglich der Wiederherstellung der
Ausgangshohe des versorgten Wirbels keine signifikanten Unterschiede aufzeigen.
Es konnte bei der unipedikularen Vorgehensweise im Vergleich kein erhdhtes Risiko
fur eine laterale Keilbildung des behandelten Wirbelkdrpers nachgewiesen werden.
Der Hohenunterschied zwischen rechter und linker Seite der Wirbelkérper betrug bei
der bipedikularen Versorgung durchschnittlich 1,06 mm (£ 1.01 mm), gegenuber
1,78 mm (x 1.84 mm) bei der unipedikuldren Technik. Die zitierte Studie préaferiert
abschlie3end ausdriicklich die unipedikuldre Vorgehensweise, da bei dieser Technik
Operationsrisiko, -zeit, Strahlenbelastung und Kosten geringer als bei der
beidseitigen Kantilierung der Pedikel sind (Steinmann, Tingey et al. 2005).

Zum Untersuchung der Effektivitat von Vertebro- und Kyphoplastie existieren
zahlreiche Studien, welche diese Verfahren untereinander vergleichen oder sie
Kontrollkollektiven gegenuberstellen.

Fast alle dieser Studien kommen zu dem Ergebnis, dass beide Techniken zu einer
signifikanten Reduzierung des Schmerzes (5 Punkte bei Bestimmung mit visueller
Analogskala VAS), einem geringeren Bedarf an Analgetika und einer Verbesserung
der Mobilitat und der Lebensqualitat der Patienten fihren (Alvarez, Perez-Higueras et
al. 2005; Eck, Nachtigall et al. 2008; Felder-Puig, Piso et al. 2009; Heini, Walchli et
al. 2000; McGirt, Parker et al. 2009; Wardlaw, Cummings et al. 2009).

Zuletzt haben zwei Studien Anlass zu regen Diskussionen gegeben. Sowohl
Buchbinder und Mitarbeiter als auch Kallmes et al. kamen in zwei prospektiv
durchgefiihrten Studien zu dem Ergebnis, dass die Vertebroplastie im Vergleich zu
den jeweiligen Kontrollgruppen zu keiner signifikanten Verbesserung der
Schmerzsymptomatik fuhrten. Die Kontrollgruppen wurden jeweils einer
Scheinintervention unterzogen, wobei es in allen Untersuchungskollektiven
postinterventionell zu einer nachweisbaren Schmerzreduktion auf der visuellen
Analogskala kam. Bei Buchbinder reduzierte sich der Schmerzscore um 2,6 Punkte
im Vergleich zu 1,9 Punkten in der Kontrollgruppe (Buchbinder, Osborne et al. 2009;
Buchbinder, Osborne et al. 2008). Bei Kallmes fuhrte die Vertebroplastie zu einer
Reduktion auf der VAS um 3,0 Punkte. In der Kontrollgruppe lag dieser Wert bei 2,6
(Gray, Jarvik et al. 2007; Kallmes, Comstock et al. 2009).
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Als Reaktion auf diese Ergebnisse wurde ein Kommentar von Heini et al.
veroffentlicht. Dabei wird vor allem das Studiendesign und die technische Ausfihrung
der oben genannten Studien kritisiert und weiterhin die Indikation zur
Zementaugmentation gerechtfertigt. Kritikpunkte der beiden Studien scheinen vor
allem die Versorgung chronischer und subakuter Frakturen, sowie die applizierte
Zementmenge zu sein (Heini 2010).

Hinsichtlich der Wiederherstellung der urspringlichen Wirbelkérperhéhe und der
Reduktion des Kyphosewinkels ist die Datenlage uneinheitlich. Es wird berichtet,
dass die Kyphoplastie der Vertebroplastie im Bezug auf die Reduktion des
Kyphosewinkels Uberlegen ist (Phillips 2003), wahrend sich bei der
Wiederherstellung der Wirbelkdrperhthe laut Dublin bzw. Hiwatashi und Mitarbeitern
kaum Unterschiede zeigten (Dublin, Hartman et al. 2005; Hiwatashi, Westesson et al.
2009). Eine andere Studie kommt zu dem Ergebnis, dass die Kyphoplastie initial in
der Lage ist die ursprungliche Hohe besser wiederherzustellen, wobei es allerdings
unter wiederholter Belastung zu einem signifikanten Verlust an Hohe kommt. Die
Vertebroplastie zeigte im Verlauf dieser Studie eine hohere Kompressionsstabilitéat
und einen geringeren Hohenverlust (Kim, Lindsey et al. 2006) (vgl. auch Tab. 3).
Auch zu den Komplikationen der verschiedenen Verfahren existieren diverse
Studien. Die bisher beschriebenen Komplikationen sind vielféaltig und reichen von
harmlosen paravertebralen Zementaustritten und temporaren kardiopulmonalen
Ereignissen Uber Lungenembolien mit letalem Ausgang bis hin zu schwerwiegenden
neurologischen  Ausfallerscheinungen im  Sinne einer Lahmung oder
dermatombezogener Dysasthesien. Eine Metaanalyse zum Vergleich der beiden
Techniken zeigt, dass es bei der Vertebroplastie in 19,7 % der Falle und bei der
Kyphoplastie in 7 % zu Zementaustritten in das paravertebrale Weichgewebe oder
das Bandscheibenfach kommt, welche jedoch meist symptomlos verlaufen (Eck,
Nachtigall et al. 2008). Andere Studien kommen auf 4 % — 10 % fur die Kyphoplastie
(KP) gegeniiber 20 % — 70 % fur die Vertebroplastie (VP). Laut Bula et al liegt die
Rate fur das Auftreten eines symptomatischen Zementaustrittes bei der
Kyphoplastie. bei ca.1,3%. Komplikationen aufgrund der chirurgischen
Vorgehensweise, postoperative Infektionen, Blutungen oder Herz-Kreislauf-
Komplikationen werden mit weniger als 1 % angegeben. Der haufigste Grund fiir das
Auftreten von Zementaustritten scheint eine zu frihe Verarbeitung des

Knochenzementes vor Erreichen der optimalen Viskositat zu sein (Bula, Lein et al.
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2010). Ein Review von Felder-Puig und Mitarbeitern kommt zu dem Abschluss, dass
es sich bei der Kyphoplastie um das sicherere Verfahren bei vergleichbaren
klinischen Ergebnissen handelt (Felder-Puig, Piso et al. 2009).

Tab. 3: Ubersicht der verschiedenen Studienergebnisse nach Kyphoplastie bezuglich
Schmerzreduktion und Anderung des Kyphosewinkels (modifiziert nach M. Nittinger;
Optimierung der Indikation zur Kyphoplastie, 2008 (Nittringer 2008))

Autor (Jahr) Fallzahl Aufrichtung | Aufrichtung Anderung Schmerz- | Schmerz-
egmente in % in % er reduktion | reduktion
(S ) in % in % d dukti dukti
Verlauf Kyphose in in % im
onate inkelgrai erlauf in
M Winkelgrad VAS Verlauf i
(%) %
(Monate)
Franz et al. o 55
(2004) 21 - - 9,6 (47,7%) (8,4-3.8) 83 (12)
Ledlie et al 69
(2003) 96 (104) 25 22 (12) - (8.62,7) 84 (12)
Liebermann
etal. (2000) |3° 35 - - -
Gaitanis et
al. (2004) 32 49 - 15,9 -
Hillmeier et
al. (2004) 102 (192) 17 - - -
DaFonseca 24
etal. (2004) |3 14 8(12) 2 7154 |240)
Crandall et
al. (2004) 47 (86) 28 - 7 -
Coumans et 54
al. (2003) | 78(109) |- - - 7-32) | 2218
Wilhelm et 67
al. (2003) | 34(56) 43 - - (6,4-2,1)
Feltes et al. Nicht 69
(2005) 12 (20) signifikant | - - 7,824 | 8D
Fourney et 71
al. (2005) | °® 54 - 5.2 (20) (7-2)
Grohs et al.
(2005) 40 - - 6 50
Kasperk et
al. (2004) 40 12,1 - - 41
Schofer et
al. (2008) 30 - - 55 (8,2-2,6)
Nittinger et 49
al. 2008) | 89099 21 - 4.3 (25) (8.2-3.8)

modifiziert nach Nittringer et al. 2008; VAS = visuelle Analogskala (Skala fur Schmerzstarke von
0 = kein Schmerz bis 10 = Vernichtungsschmerz)
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Bezuglich dem Auftreten postinterventioneller Anschlussfrakturen (vgl. 2.10
Anschlussfrakturen nach Vertebroplastie und Kyphoplastie) ist die Datenlage
widerspruchlich. Bula und Mitarbeiter legen ihrer Arbeit die These zu Grunde, dass
es bei der Kyphoplastie haufiger zu Anschlussfrakturen kommt, geben allerdings an,
dass es hierfur noch keine ausreichende Evidenz gabe. Gemafld ihrer Aussagen
sollten laut derzeitigem Stand der Wissenschaft der Grad der Osteoporose und vor
allem die Anzahl der osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen als Vorhersagewert fur
das Auftreten von Anschlussfrakturen herangezogen werden (Bula, Lein et al. 2010).
In einer Metaanalyse von 168 Studien kommen Eck et al. hingegen zu einer
Haufigkeit der Anschlussfrakturen von 17,9 % bei der Vertebroplastie und 14,1 % bei
der Kyphoplastie (Eck, Nachtigall et al. 2008). In den systematischen Reviews von
Felder-Puig und Mitarbeitern (vgl. Tab. 5) (Felder-Puig, Piso et al. 2009) finden sich
ebenfalls kontroverse Ergebnisse. So berichten Taylor et al. von neu aufgetretenen
Frakturen bei der Kyphoplastie in 20 % und bei der Vertebroplastie in 10 % der Falle
(Taylor, Taylor et al. 2006). Laut Hadjipavlou et al. ergibt sich ein weiter Spielraum fur
das Auftreten von Anschlussfrakturen. Die Haufigkeit scheint aber bei der
Vertebroplastie insgesamt hoher zu sein (Hadjipaviou, Tzermiadianos et al. 2005).
Betrachtet man die Strahlenbelastung so wurde gezeigt, dass diese unter Einsatz
moderner Gerate und eines entsprechend erfahrenen Teams relativ gering gehalten
werden kann (8,5-12,7 mSv/ Intervention). Dabei lag die mittlere effektive
Strahlendosis im Bereich der Gonaden je nach Hohe des zu versorgenden Wirbels
bei 0,04 — 16,4 mGy (Perisinakis, Damilakis et al. 2004).

2.7 Knochenzement
Knochenzement wird vor allem zur Fixierung von medizinischen Implantaten und im

Rahmen der Vertebro- und Kyphoplastie zur Versorgung von Wirbelkorperfrakturen
eingesetzt. Meist handelt es sich dabei um Polymethylmethacrylat (PMMA), ein
polymeres Stoffgemisch bestehend aus MMA (Methylmethacrylat) und einem
Prapolymer, welches zumeist in Pulverform vorliegt (Nottrott, Molster et al. 2008).

Es konnte gezeigt werden, dass die Auswahl des richtigen Knochenzements das
Outcome signifikant beeinflusst. Im Rahmen einer von Espehaug und Mitarbeitern
(2002) durchgefihrten Studie zum Implantatversagen bei Huftprothesen fielen
signifikante Unterschiede in der 10 Jahres Fehlerrate auf, die auf die verschiedenen

Arten von Knochenzement zurtickzufihren waren (Espehaug, Furnes et al. 2002).
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In einer Untersuchung zum Nutzen der prophylaktischen Vertebroplastie zeigte die
Reduzierung der elastischen Komponente des PMMA Zements allerdings keinen
signifikanten Unterschied in der biomechanischen Belastbarkeit der Wirbelsaulen-
segmente. Es konnte weder eine Zunahme in der Haufigkeit, noch in der Schwere
der Frakturen unter wiederholter axialer Belastung nachgewiesen werden (Oakland,
Furtado et al. 2008).

Zudem gilt es als erwiesen, dass verschiedene externe Faktoren die Eigenschaften
des Knochenzements beeinflussen. Dazu missen Umweltfaktoren wie die
Umgebungstemperatur (Baleani, Cristofolini et al. 2001) und die Feuchtigkeit (Akashi,
Matsuya et al. 1999) gezahlt werden. Auch die Préparation des Zements hat
entscheidenden Einfluss auf seine Eigenschaften (Dunne and Orr 2001). Generell
gilt, dass es sich bei Knochenzementen um technisch-empfindliche Werkstoffe
handelt, die eine gewisse Standardisierung im Umgang voraussetzen, um am Ende
reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten (Lewis and Austin 1994; Lewis, van Hooy-
Corstjens et al. 2005; Nottrott, Molster et al. 2007; Nottrott, Molster et al. 2008).

Eine Studie aus dem Jahr 2008 untersuchte den Einfluss von Temperatur und dem
Medium, in das der Knochenzement eingebracht wurde, auf die Eigenschaften des
Zements. Dazu wurden die Elastizitdt und die Festigkeit von Zementproben, welche
in trockener Umgebung bei 23 °C aufbewahrt wurden, mit den Werten solcher
Proben, die unter in-situ Bedingungen (37 °C / Wasser) gelagert waren, verglichen.
Es stellte sich heraus, dass die in-situ Proben im Laufe der Zeit an Elastizitat und
Festigkeit verloren, wéhrend die Materialeigenschaften der trocken-gelagerten
Testmodelle in diesen Bereichen zunahmen. Ein Unterschied zwischen der Lagerung
in Plasma und Wasser konnte nicht gezeigt werden (Nottrott, Molster et al. 2008).
Heutige Normen (z.B. ISO 5833) verlangen zur Zulassung allein die Prifung der
Materialeigenschaften von Knochenzementen nach 24 Stunden bei 23 °C in
trockener Umgebung. Dabei bleibt zu erwahnen, dass bei den fur die Vertebroplastie
verwendeten Knochenzementen sehr unterschiedliche Anforderungen
aufeinandertreffen. Die Werkstoffe missten zeitgleich gegensatzliche Viskositaten
aufweisen. So ware zur idealen Injektion ein eher flissiges Stoffgemisch
wiunschenswert. Zur Reduktion der Extravasathaufigkeit sollten die Knochenzemente
jedoch eine hdohere Viskositat aufweisen, so dass hier Entwicklungspotential

vorhanden ist (Baroud, Bohner et al. 2004).
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2.8 Biomechanische Eigenschaften
Die Untersuchung biomechanischer Eigenschaften osteoporotischer Knochen,

besonders der Wirbelsaule, rtickt derzeit in den Mittelpunkt des Interesses aktueller
Forschungen. Besonders die Bestimmung des Frakturrisikos zur Festlegung des
richtigen Zeitpunktes der Intervention, sowie der adaquaten Versorgung spielen
hierbei eine entscheidende Rolle. Randomisierte, prospektive Untersuchungen zu
diesem Zweck zu initiieren gestaltet sich annéhrend als unmoglich, da es schwierig
ist die auf die Knochenstrukturen einwirkenden Krafte exakt zu bestimmen. In vivo
sind nur Schéatzungen der auftretenden physikalischen Gréfien und somit kaum
statistisch anwendbare Werte flr Versagenslasten und Versagensspannungen zu
ermitteln. Eine Untersuchung an Patientenkollektiven ist auf Grund des langen
Beobachtungszeitraums und der schwierigen Akquirierung vergleichbarer
Untersuchungskollektive, sowie der mehrfachen Anwendung verschiedener
radiologischer Verfahren und der damit verbundenen Strahlenbelastung, kaum
durchfiihrbar.

Um letztendlich die verschiedenen Knochendichtemessverfahren bezlglich ihres
Vorhersagewertes von Anschlussfrakturen untereinander zu vergleichen und
adaquate Werte fir die biomechanischen Eigenschaften zu gewinnen, ist es sinnvoll
auf ex-vivo Untersuchungen auszuweichen und biomechanische Testverfahren zu
Hilfe zu nehmen. Die durch diese Methode erhobenen Daten fur Versagenslasten
und —spannungen lassen sich direkt mit den Werten der osteodensitometrischen
Messungen Kkorrelieren und somit kdnnen die Vor- und Nachteile der einzelnen
Verfahren gezielt untereinander verglichen werden (Hayes and Bouxsein 1997;
Hayes, Piazza et al. 1991; Myers and Wilson 1997).

Durch die Verwendung eines Hilfskonstrukts, das Hayes und Mitarbeiter als den
Jactor of risk® bezeichnet haben, werden die interindividuellen Unterschiede
ausgeblendet und die Moglichkeit geschaffen aus den biomechanisch ermittelten
Parametern der Knochen ein Frakturrisiko zu bestimmen. Es muss berucksichtigt
werden, dass die alleinigen Ergebnisse der biomechanischen Testungen nicht
ausreichen eine konkrete Aussage uUber die in-situ Belastbarkeit des Knochens zu
treffen, da die einwirkenden Krafte individuell unterschiedlich sind und neben der
KorpergroRe auch dem Korpergewicht eine entscheidende Bedeutung zukommt
(Duan, Seeman et al. 2001; Hayes and Bouxsein 1997; Robinovitch, Hayes et al.
1991).
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Dieser factor of risk“ wird aus dem Verhaltnis der auf den Knochen einwirkenden
Kraft und der Versagenslast ermittelt (Hayes and Bouxsein 1997; Wilson 1994).
Hierdurch lassen sich fur verschiedene Aktivitdten die jeweils wirkenden Lasten
berechen (Chiu and Robinovitch 1998; Hayes and Bouxsein 1997; Myers and Wilson
1997; Robinovitch, Hayes et al. 1991; van den Kroonenberg, Hayes et al. 1996;
Wilson 1994).

Es konnte gezeigt werden, dass durch die Verwendung des ,factor of risk“ besser
zwischen Patienten mit und ohne Fraktur unterschieden werden kann, als dies allein

mit den Knochendichtewerten maglich ware (Myers and Wilson 1997).

2.9 Mechanische Kompetenz der Wirbelsaule
Die mechanische Kompetenz der Wirbelsaule sicher vorherzusagen gestaltet sich

sehr schwierig, ware allerdings fur die Vorhersage der Frakturgefahrdung und auch
fur die Therapieplanung bei Osteoporose ein entscheidender Schritt. Zumeist
versucht man von Knochendichtewerten auf die Belastbarkeit der Wirbelsédule zu
schlieRen. Um dieses Ziel zu erreichen, bedienen sich die meisten aktuellen Studien
der ex-situ Messung der Knochendichte (vgl. Tab. 4). Dabei zeigen sich moderate bis
gute Korrelationen zwischen den ermittelten Knochendichtewerten und der
experimentell bestimmten Versagenslast der Praparate (Gotfredsen, Podenphant et
al. 1988; Laskey, Lyttle et al. 1992; Lochmuller, Miller et al. 2000; Svendsen,
Hassager et al. 1995; Tothill and Pye 1992). Allerdings muss man bei diesen
Messungen bericksichtigen, dass die beim lebenden Objekt auftretenden
Weichteilartefakte nicht beriicksichtig werden.

Um die mechanische Belastbarkeit der Wirbelsaule zu ermitteln, gibt es verschiedene
Ansétze. Die bisher durchgefiihrten Studien verwenden folgende drei Verfahren: Die

Testung...

1. ...von Wirbelkdrperscheiben ohne Endplatten (plan-parallele Proben)

2. ...kompletter Wirbelkérper mit Endplatten (mit oder ohne angrenzende
Bandscheiben)

3. ...von Wirbelsaulensegmenten aus 2 - 3 Wirbelkdrpern mit den dazwischen
liegenden Bandscheiben (2- bzw. 3-Segment Methode)
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Es hat sich gezeigt, dass die htéchste Vergleichbarkeit mit den in-situ Bedingungen
durch die Verwendung der 3. Methode erreicht werden konnte. Die Testung von
funktionellen Segmenten bestehend aus Wirbelkdrpern, Endplatten, Disci
intervertebrales und Bandern lieferte im Vergleich zu den zwei anderen Verfahren die
besten Ergebnisse (Cody, Goldstein et al. 1991; Moro, Hecker et al. 1995; Rockoff,
Sweet et al. 1969).

Insgesamt haben biomechanische Studien gezeigt, dass ortsspezifische Messungen
der Knochendichte und —masse mit der DXA oder der qCT ca. 50 —-60 % der
Variabilitéat der Versagenslasten von Wirbelkérpern vorhersagen konnten (Ebbesen,
Thomsen et al. 1999; Eriksson, Isberg et al. 1989; McBroom, Hayes et al. 1985;
Mosekilde, Bentzen et al. 1989). Dabei zeigte sich, dass vor allem die lumbale ex-situ
DXA Messung der Wirbelsdule im lateralen Strahlengang die Versagenslast
vorhersagen kann (Burklein, Lochmuller et al. 2001). Fir die anterior-posteriore
Messung zeigten sich schlechtere Korrelationen (Bjarnason, Hassager et al. 1996;
Birklein 2006; Burklein, Lochmuller et al. 2001; Moro, Hecker et al. 1995; Ortoft,
Mosekilde et al. 1993). Diese Diskrepanz scheint auf die Artefaktbeeinflussung der
anterior-posterioren Messung zurlckzugehen. Fur die Vorhersage eines
Frakturrisikos in der thorakalen Wirbelsaule scheint die lumbale in-situ ap-Messung
jedoch eine eher untergeordnete Rolle zu spielen. Zusammenfassend kann die
klinische DXA-Messung der Lendenwirbelsdule in anterior-posteriorer Projektion
somit als nicht-invasive Methode Aussagen uber ein mdgliches Frakturrisiko treffen
und dazu beitragen Risikopatienten zu diagnostizieren, um eine adaquate,
antiresorptiven Therapie zu beginnen (Burklein 2006; Burklein, Lochmuller et al.
2001).

Bei allen biomechanischen Testungen muss bedacht werden, dass es sich bei
Knochen um vitales Gewebe, welches standigen Umbauprozessen unterworfen ist,
handelt. Man darf nicht davon ausgehen, dass es sich dabei um ein Material mit
konstanter Zusammensetzung handelt. Bei Knochendichte und —struktur gibt es
innerhalb der Wirbelséule erheblich Unterschiede (Amling, Herden et al. 1996). Man
kann daher nicht von einer Knochendichtemessung in einem Bereich auf die
Belastbarkeit (Versagenslast) eines anderen Teils schlieRen (Burklein, Lochmuller et
al. 2001; Myers and Wilson 1997).
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Tab. 4: Ubersicht der verschiedenen Studienergebnisse zur Vorhersagbarkeit der

mechanischen Kompetenz der Wirbelsdule mittels bildgebender Verfahren.
(modifiziert nach K.Poeschl (Poeschl 2009))
Autor n= Lok. Modalitat Test Korrelation
McBroom gCT/direkte
8 L1; L3 Dichtemessun | 3er Seg. r2=0,46
(1985) g
Biggemann VL:r2=0,46
(1988) 32 T10- L5 qCT 2er Seg. VS: 2= 076
Cody oo
(1988) 58 T11-L5 qCT 3er Seg. VL:r2=0,21-0,72
Brinckmann VL:r2=10,38
(1989) 98 T10- L5 qCT 2er Seg. VS: 12 = 0,64
Edmonston qCT VL:r2=0,14
(1994) 8 T2-l2 DXA 3ersed.  lys:irz=0,36
Singer ) DXA VL: 12 = 0,74 (DXA)
(1995) 306 | T1-15 qCT WK VL: r2= 0,69 (qCT x CSA)
McCubbrey o
(1995) 194 T7-L4 qCT WK VL:r2=0,19 - 0,50
Myers Cp2 =
(1996) 25 T8-12 DXA 3er Seg. VL:r2=0,50-0,76
Cheng VL: 12 = 0,64 (DXA)
(1997) 62 |3 DXA, qCT | WK VS: 2= 0,51 (4CT)
Konermann VL:r2=0,49
(1999) 102 T11-L5 qCT 3er Seg. VS: 2= 072
DXA, VL: r2 = 0,86 (DXA)
Ebbesen 101 L3 qCT, WK ohne VS:r2=0,75 (qCT)
(1999) pqCT Endplatten | VS: r2=0,86 (pqCT)
Aschedichte VS: r2=0,88 (Ad)
thorako- r2=0,58 (qCT)
\(’\1’319";) 36 | lumbaler | 9°T 2er Seg. 2 = 0,69 (HR-CT)
Ubergang r2= 0,72 (qCT + HR-CT)
Birklein o
(2001) 119 T6, T10, L3 | DXA 3er Seg. VL:r2=0,30-0,72
Lochmdiller DXA, qCT, VL:r2=0,53-0,61
(2002) 127 | T6,T10,L3 oqCT 3er Seg. VS 12 = 0.45 - 0.58
r2=0,49 (qCT)
(Bzao%% 20 | T8 a%TCT trab. Proben | r2 = 0,81 (HR-CT)
r2=0,85 (qCT + HR-CT)
Muller . ganze WK VL: r2=0,67 (DXA)
(2004) 61 |11 DXA; uCT (Affen) VL: 12 = 0,88 (DXA + uCT)

DXA = Zwei-Energie-Rontgenabsorptiometrie; qCT = quantitative Computertomographie;
HR-CT = hochauflésende Computertomographie; yCT =Mikrocomputertomographie;
Ad = Aschedichte; CSA = Querschnittsflache; VL = Versagenslast; VS = Versagensspannung
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2.10 Anschlussfrakturen nach Vertebroplastie und Ky phoplastie
Diverse Studien berichten von neuaufgetretenen Frakturen nach der Behandlung

osteoporotischer Wirbelkérperfrakturen mit Hilfe minimal-invasiver Verfahren (vgl.
Tab. 5 nach Felder-Puig (Felder-Puig, Piso et al. 2009)). Die Datenlage ist dabei
leider sehr uneinheitlich und eine Aussage zu treffen, welche der beiden Techniken
diesbeziglich tberlegen scheint, ist kaum madglich. Je nach Einschlusskriterien, Art
des Studiendesigns und Durchfiihrung der Intervention ergeben sich unterschiedliche
Wahrscheinlichkeiten flr das Auftreten der Anschlussfrakturen. Die Ergebnisse
werden malfigeblich vom Grad der Osteoporose, der Definition einer Anschlussfraktur

und der Stellung der Indikation beeinflusst (Tab. 5).

Tab. 5: Tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus systematischen Reviews zum
Auftreten von Anschlussfrakturen nach Vertebro- und Kyphoplastie (modifiziert nach

Felder-Puig et al. 2009 (Felder-Puig, Piso et al. 2009))

Hadjipavlou Taylor et al. Hulme et al. Eck et al. Gill et al.
Autoren et al. 2005 2006 2006 2008 2007
Ausgewadhlte Nur Alle Alle Alle Nur osteo--
Studien osteoporot. Indikationen: Indikationen: Indikationen: rotische WKF:
WKEF: 17 KP Studien | 22 KP-Studien | 33 KP-Studien | 7 KP-Studien
8 KP-Studien | 59 VP-Studien | mit 1.288 Pat. | mit 1.963 Pat. | mit 263 Pat.
mit 363 Pat. Gesamtzahl d. | bzw. 1.624 bzw. 3.644 14 VP-Studien
bzw. 638 beh. | Pat. und beh. | beh. WKF beh. WKF mit 1.046 Pat
WKF WKF — NV 47 VP-Studien | 103 VP-
29 VP-Studien mit 2.958 Pat. | Studien mit
mit 1.573 Pat. bzw. 4.456 7.587 Pat.
bzw. 2.818 beh. WKF bzw. 11.566
beh. WKF beh. WKF
Zeitraum 1997 — 2005 2000 — 2005 1999 — 2005 1996 — 2006 2000 — 2007
Studientypen | 13 prospektiv, | Nicht 25 prospektiv, | 1 RCT, 34 15 prospektiv,
24 retro- randomisiert 37 retrospek- | nicht 6 retrospektiv
spektiv kontrolliert tiv, Rest NV randomisierte
(4 KP, 2 VP), kontrollierte
Fallserien Studien
(13 KP, (davon 10
57 VP) prospektiv,
24 retrospek-
tiv), 99
Fallserien, 2
NV
Neu KP:7-37% KP: 20 % NV (wegen KP: 14,1 % NV
aufgetretene VP:7-52% | (8 %; 49 %) unterschied- VP: 17,9 %
Wirbelkdrper VP: 10 % licher
-frakturen (8 %; 20 %) Beobachtungs
dauer

VP = Vertebroplastie; KP = Kyphoplastie; WKF = Wirbelkdrperfraktur; Pat = Patienten; NV = nicht
vorhanden/berichtet; RCT = randomized controlled trial ( randomisierte, kontrollierte Studie)
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Eine aktuelle Studie von Movrin und Mitarbeitern kommt zu dem Ergebnis, dass bei
Vertebroplastie und Ballonkyphoplastie insgesamt ein geringes Risiko von
Anschlussfrakturen in den angrenzenden Wirbelkérpern besteht. Laut dieser Studie
sind die wichtigsten Grinde fir das Auftreten von Anschlussfrakturen nicht die
erhohte Steifigkeit nach Frakturversorgung sondern die Schwere der Osteoporose,
sowie eine zurlUckbleibende Kyphose, die zu veranderten biomechanischen
Verhéltnissen in dem Bereich der Fraktur fuhrt. Die Studie zieht die
Schlussfolgerung, dass die neu aufgetreten Frakturen auch ohne das Procedere der
Frakturversorgung aufgetreten waren (Movrin, Vengust et al. 2010).

Zur Reduktion von Anschlussfrakturen wird auch die prophylaktische Augmentation
der an den versorgten Wirbelkdrper angrenzenden nicht frakturierten Wirbel
diskutiert. Eine biomechanische Studie zu diesem Thema konnte zeigen, dass es
nach prophylaktischer Augmentation unter zyklischer Belastung zu einer signifikant
geringeren Sinterung im nachsten Wirbel kommt (Chiang, Wang et al. 2009). In
klinischen Fallserien konnte Uberdies eine Halbierung der Inzidenz von neuen
Frakturen nach prophylaktischer Versorgung der angrenzenden Wirbelkdrper gezeigt
werden (Hart 2003; Hart, Prendergast et al. 2008; Kobayashi, Numaguchi et al.
2009). Bezuglich des Risikos der Zementextravasation wird von Diel und Mitarbeitern
berichtet, dass dies bei intakten Wirbelkérpern sehr gering sei und andererseits die
Inzidenz von Anschlussfrakturen um den Faktor 10 reduziert werden kdnne (Diel,
Merky et al. 2009).

34



Fragestellung

3. Fragestellung

Ziel dieser Studie war es zu untersuchen inwiefern sich die Stabilitdt der
thorakolumbalen Wirbelsaule nach minimal-invasiver Frakturversorgung durch die
Bestimmung der Knochenmineraldichte bzw. des Knochenmineralgehalts
vorhersagen lasst. Hierzu wurden die  Knochendichteparameter von
Wirbelsaulepraparaten bestimmt und mit den im axialen Kompressionsversuch, in
zwei vergleichbaren Gruppen (gleiche Knochendichte), experimentell bestimmten,
Versagenslasten und -spannungen korreliert. Um ein breites Spektrum der aktuell in
Anwendung befindlichen Techniken abzudecken, wurden fur die Frakturversorgung
sowohl Kypho- als auch  Vertebroplastie  durchgefuhrt. Bei den
Knochendichtemessungen kamen Dual-Rontgen-Absorptiometrie  (DXA) und

guantitative Computertomographie zum Einsatz (qCT).

Konkret wurde versucht folgende Fragen zu klaren:

1. Lasst sich auch nach Frakturversorgung (Kypho- oder Vertebroplastie) die
mechanische Kompetenz der Wirbelsdule noch anhand von zuvor erhobenen
Knochendichtewerten vorhersagen? Wie fallen die Korrelationen zwischen den
Versagenslasten bzw. —spannungen nach der Intervention und den
Knochendichteparametern aus?

2. Kann die prainterventionelle Knochendichte eine Aussage Uber mdglichen
Anschlussfrakturen nach der Intervention mittels Kypho- oder Vertebroplastie
treffen.

3. Unterscheiden sich die radiologischen Verfahren hinsichtlich ihrer préadiktiven
Kapazitat? Welches radiologische Verfahren scheint besser geeignet zu sein?
Liefert die DXA oder die qCT die besseren Vorhersagewahrscheinlichkeiten?
Sollte bei der DXA Dbesser die Knochenmineraldichte oder der
Knochenmineralgehalt verwendet werden?

4. Spielt die Art der Frakturversorgung eine Rolle? Zeigt sich in einem der beiden
Untersuchungskollektive ein entscheidender Unterschied beziglich der

Vorhersagbarkeit der Stabilitat des versorgten Segmentes?
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4. Material und Methoden

4.1 Studiendesign und Ablauf der Untersuchungen

134 Wirbelsaulensegmente
mit Kompressionsfrakturen
(Versagenslast bekannt)

Y

Dual-Réntgenabsorptiometrie
Konventionelles Rontgen
Quantitative Computertomographie

Einschlusskriterien

!

55 Wirbelsdulensegmente
mit Fraktur in BWK12
(BMD < -1 SD)

BMD Gleichverteilung

\ 4 \ 4
n=27 n=28
Konventionelles Réntgen Konventionelles Réntgen
Computertomographie Computertomographie
\ 4 A4
Biomechanische Testung Biomechanische Testung
\ 4 A4
Konventionelles Réntgen Konventionelles Réntgen
Computertomographie Computertomographie
\ 4 A4
n=20 BMD Gleichverteilung n=20
(BMD < -2,5SD)

A 4

Statistische Auswertung
der Fragestellung

Abb. 9: Abfolge der einzelnen Untersuchungsschritte
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Die radiologischen Untersuchungen und die experimentellen Versuchsaufbauten, wie
die Frakturversorgung und die biomechanischen Testungen wurden in einer
Arbeitsgruppe, bestehend aus 4 Doktoranden jeweils unter der Anleitung eines
Experten fiur die entsprechende Technik durchgefihrt. Nach Abschluss der
experimentellen Vorarbeiten erfolgte die endgultige Gruppenbildung und die
statistische Auswertung der Daten durch das jeweilige Mitglied der Arbeitsgruppe
entsprechend der individuellen Fragestellung.

Neben der hier vorliegenden Arbeit werden weitere Veroffentlichungen aus den

gewonnenen Daten hervorgehen.

4.2 Untersuchungsgut
Die Studie wurde an 134 formalin-fixierten Wirbelsdulenpraparaten, die von der

Anatomischen Anstalt der Ludwigs-Maximilians-Universitat Minchen zur Verfligung
gestellt wurden durchgefuhrt. Grundsatzliche Vorraussetzung fur die Verwendung
der Praparate war die testamentarische Einwilligung der Verstorbenen zur
Uberlassung des Leichnams an das Anatomische Institut. AuBer Alter, Geschlecht,
Grofe und Jahr des Ablebens, standen keine Unterlagen zur Krankengeschichte, der
Todesursache oder den weiteren Lebensumstanden zur Verfiigung.

Bei den Préaparaten handelte sich jeweils um ein Segment aus dem thorakolumbalen
Ubergang der Wirbelsaulen, bestehend aus den Wirbelkdrpern BWK11 — LWK1, den
disci intervertebrales, sowie dem dazugehoérigen Bandapparat. Die posterioren
Elemente waren mittels einer oszillierenden Sage von den Wirbelkérpersegmenten
entfernt worden, so dass nur der anteriore Anteil des Segmentes im Verbund
verblieben war (vgl. Abb. 10).

Die Entnahme und Feinpraparation des Untersuchungsgutes war nach Abschluss
des anatomischen Préaparierkurses der Ludwig-Maximilians Universitat Minchen
(LMU) erfolgt.

An den vorliegenden Wirbelsaulensegmenten waren in vorausgegangenen Studien
bereits die Zusammenhange zwischen trabekularer Architektur, Knochendichte und
der mechanischen Kompetenz osteoporotischer Wirbelkérper im Bereich des
thorakolumbalen Ubergangs der Wirbelsaule untersucht worden. Hierzu waren in
einem standardisierten, biomechanischen Versuchsaufbau mittels axialer
Kompression in einer Materialprifmaschine Wirbelkérperfrakturen herbeigefihrt

worden (Firma Zwick 1445, Ulm), wobei simultan die Krafte, welche zum Auftreten
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dieser Frakturen gefiihrt hatten registriert worden waren (Poeschl 2009; Wuerstlin
2007). Somit wiesen alle in dieser Studie verwendeten Préparate
Kompressionsfrakturen eines bzw. mehrerer Wirbelkérper auf.

Die in den obengenannten Studien registrierten Versagenslasten (in Newton)
standen freundlicherweise zur weiteren Verwendung fur die nun folgende Arbeit zur
Verfiigung.

Praparate mit Verdacht auf Malignome oder anderweitigen Mineralisationsstorungen
waren bereits in den Vorversuchen mittels Rontgen der Wirbelsaule und
histomorphometrischer Untersuchung der Beckenkdmme identifiziert worden. Diese
Praparate waren von den weiteren Untersuchungen ausgeschlossen worden und

waren somit auch kein Teil unseres Untersuchungsgutes

Abb. 10: Wirbelsaulesegment bestehend aus den Wirbelkdrpern BWK11 bis LWK1

Die grundsétzliche Fixierung der Leichen wurde mittels intraarterieller Injektion einer
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, 2 | Glycerin und 0,8 I-Tetrahydro - 1,4 I-Oxazin versetzt
war, durchgefihrt (150 ml/min in die A. femoralis bzw. A. carotis). Danach wurden
die Leichen zehn Monate in 1% Formalin/1 % Phenol aufbewahrt, bevor sie im
anatomischen Kurs seziert wurden.

Bis zur Verwendung in den Studien waren die entnommenen Praparate in einer
ca. 5 % Formalin Losung gelagert. Zwischen den einzelnen Untersuchungsschritten
dieser Studie fand erneut eine Lagerung in einer ca. 5% Formalin Losung oder

teilweise in reinem Wasser statt, so dass es zu keinem Zeitpunkt zu einer
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Austrocknung der Préaparate kam. Vor den einzelnen Untersuchungsschritten wurden
die Praparate jeweils fur 12 Stunden in einer Unterdruckkammer (50 mbar) entliftet,
um Messfehler durch Lufteinschlisse zu vermeiden.

4.3. DXA-Messungen

4.3.1 Anterior-posteriore DXA-Messung
Zu Beginn der Untersuchungen wurden die Wirbelsaulensegmente mit einem

Osteodensitometer Typ Lunar Prodigy der Firma General Electrics (GE Healthcare
Lunar, Madison, W1 53718, USA) der Messung in anterior-posteriorem Strahlengang
unterzogen. Diese Knochendichtemessungen erfolgten im Standard LWS-Modus.
Die durch das Gerat verwendeten unterschiedlichen Energiewerte ermdglichen die
Differenzierung der Zusammensetzung der einzelnen Gewebe, wobei die niedrigere
Energiespitze die verschiedenen Bestandteile des Weichteilgewebes detektiert
(Muskel, Fett, Wasser), wahrend die obere Energiespitze den Knochen getrennt von
der gesamten Weichteilmasse erfasst.

Fur die ex-situ Messung wurden die Praparate in einem eigens fur dieses Verfahren
konzipierten, rontgendurchlassigen Behéltnis in einem Wasserbad (Fullhéhe 18 cm)
Jrei-schwebend” in einer H6he von ca.2cm aufgehangt (vgl. Abb. 11). Das
homogene Medium (Wasserbad) sorgte fiir eine verbesserte Vergleichbarkeit mit der

in-situ Situation und sollte den umgebenden Weichteilmantel simulieren.

Abb. 11: Behaltnis mit frei-schwebend aufgehé&ngtem Praparat fir die DXA-Messung
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Die Auswertung wurde an einem zum DXA-System gehorigen Computer mittels
automatischer Scananalyse durch eine Software des Gerateherstellers GE (GE
Lunar Prodigy enCore) durchgefuhrt. Diese Software legte selbstandig Trennlinien
durch die Bandscheibenfacher und markierte somit automatisch die Grenzen der
einzelnen Wirbel. Zusatzlich wurden die Umrisse der Wirbelkorper farblich markiert
(vgl. Abb. 12a). Die Reste der Wirbelbbgen und Facettengelenke (kleine
Wirbelgelenke) sowie osteophytdare Anbauten wurden bei den Messungen

ausgespart.

E APWibelsSule | Drensitornetrie | Trend | \nfo;mat\onanl

Densitometnieref.: L1-L3 [BMD] ion’
BMD [afcr?) S Tt

El
Alter [Jahre]

b
Abb. 12 a-b: Auswertung des anterior-posterioren DXA-Bildes mit der Software
Lunar Prodigy enCore a) Markierung der Wirbelkérperumrisse b) tabellarische
Datenausgabe der fur die einzelnen Wirbelkdrper ermittelten Werte
In Einzelfdllen mussten die automatisch detektierten Messbereiche manuell
nachbearbeitet werden. Dieses manuelle Eingreifen war vor allem bei sehr geringen

Knochendichtewerten, Verkrimmungen der Segmente (Skoliosen) oder tbermalig
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ausgepragten Osteophyten notwendig. In diesen Féllen wurde die Lage der
Trennlinien per Hand verandert bzw. die Profillinien der Wirbelkérper manuell am
Computer angepasst.

Das System flhrte eine automatisierte Analyse durch und gab Daten fur die
einzelnen Wirbelkorper, sowie Summationswerte fur das ganze Segment aus. Die fur
jedes Praparat ermittelten Daten wurden in einer Tabelle gesammelt (vgl. Abb. 12Db).

Mit diesem Procedere wurden jeweils die BMC- (bone mineral content in mg) und
BMD-Werte (bone mineral density in mg/cm?), sowie die T-bzw.Z-Werte der
Praparate bestimmt.

Bei den T-Werten handelt sich um Vergleichswerte mit einem Kollektiv junger
Erwachsener des gleichen Geschlechts. Der Z-Wert gibt Auskunft dariiber inwieweit
sich das gemessene Individuum von einem altersangepassten Vergleichskollektiv

unterscheidet.

4.3.2 Laterale DXA-Messung
Die lateralen Messungen erfolgten vergleichbar zu den oben beschriebenen anterior-

posterioren Untersuchungen (vgl. 4.3.1 Anterior-posteriore DXA-Messung) mit dem
Osteodensitometer Typ Lunar Prodigy. Dieses Gerat verfugt Uuber eine
Rontgenquelle, die unter konstanter Hochspannung (76 kVP, 3 mA) und einer
Vorfilterung (Ceriumfilter) die Rontgenstrahlung in zwei Spektren mit peaks bei
jeweils 38 kVP bzw. 76 kVP aufteilt.

Die Praparate wurden in Rechtsseitenlage in die bereits beschriebene Vorrichtung
eingespannt (Seitenflache ca. 2 cm Uber der Untersuchungsliege) und mit analogen
Einstellungen zu den vorausgegangenen Messungen gescannt. Es wurde auf
standig vergleichbare und reproduzierbare Untersuchungsbedingungen
aufrechtzuerhalten geachtet.

Vor den Messungen wurden die Préparate, wie bei allen durchgefihrten
Knochendichtemessungen fur mindestens 12 Stunden in einem Wasserbad in einer
Unterdruckkammer bei konstanten 50 mbar gelagert, um die Anzahl der
Lufteinschlisse auf ein Minimum zu reduzieren.

Durch Verrechnung der Werte der anterior-posterioren Messungen mit den Werten
der lateralen Messungen, konnten abschlieRend fir alle Praparate sowohl Werte fir
die einzelnen Wirbelkorper als auch Gesamtwerte fur das komplette Segment (BMD,
BMC, T- und Z-Score) bestimmt werden.
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4.3.3 Validierung der DXA-Messungen
Die Reproduzierbarkeit der DXA-Messungen wurde an 7 zufallig ausgewdahlten

Praparaten Uberprift. An verschiedenen Tagen wurden die DXA Messungen der
Wirbelsaulensegmente nach Neukalibrierung des Geréates und Neupositionierung der

Préaparate wiederholt.

Tab. 6: Validierungstabelle der DXA-Messungen

Praparat M (W) SD (0) Var (0?) VK (o/p) X1-4-M/H
2-095
BMD 662,50 7,95 63,30 1,20% 1,09%
T-Wert -4,47 0,065 0,0038 1,45% 1,34%
1-053
BMD 535,00 5,35 28,62 1,02% 0,88%
T-Wert -5,65 0,045 0,002 0,80% 0,78%
1-098
BMD 428,17 2,99 8,94 0,69% 0,57%
T-Wert -6,23 0,040 0,0016 0,64% 0,52%
2-23026
BMD 513,50 4,87 23,72 0,95% 0,73%
T-Wert -5,82 0,047 0,002 0,81% 0,67%
2-110
BMD 663,33 9,28 86,11 1,40% 1,27%
T-Wert -4,28 0,066 0,004 1,54% 1,45%
2-119
BMD 550,33 6,62 43,82 1,21% 1,12%
T-Wert -5,65 0,062 0,004 1,10% 0,98%
2-130
BMD 395,67 514 26,42 1,29% 1,21%
T-Wert -6,50 0,098 0,009 1,52% 1,38%
%]
BMD 535,5 6,03 36,35 1,13% 0,97%
T-Wert -5,51 0,060 0,003 1,09% 1,02%

Es wurden jeweils die Durchschnittswerte der Wirbelkérper T11 bis L1 verwendet, die BMD- und T-
Werte entsprechen den Durchschnittswerten aus ap- und lateraler Messung; WSP =
Wirbelsaulenpraparat; M (u) = arithmetischer Mittelwert; SD (o) = Standardabweichung; Var (0?) =
Varianz  (Quadrat der  Standardabweichung); VK  (o/y) =  Variationskoeffizient
(Standardabweichung/Mittelwert) in %; X, 4-p/p = prozentualer Unterschied vom Mittelwert; BMD =
bone mineral density (in mg/cm?); T-Score = Angabe in Standardabweichungen (0); @ =
Durchschnittswerte des Validierungskollektivs
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Von jedem Individuum des Reproduktionskollektives wurde der Variationskoeffizient
(CV %) der Wiederholungsmessungen ermittelt, indem die Standardabweichungen
der vier Messungen durch die Mittelwerte dividiert wurden. AnschlieBend wurde der
“root-mean-square (RMS) coefficient of variation” fir das Kollektiv bestimmt (Gluer,
Blake et al. 1995).

4.4 quantitative Computertomographie (qCT)

4.4.1 Computertomographie Messungen 4-Zeiler

Zusatzlich zu der oben beschriebenen Bestimmung der Knochendichtewerte mit der
Doppelrontgenabsorptiometrie (DXA = dual energy X-ray absorptiometry) wurden alle
Préaparate auch einer Untersuchung in einem 4-Zeiler CT unterzogen.

Fur die Messungen stand ein Geréat der Firma Siemens Typ Somatom Volume Zoom
zur Verfigung.

Die Untersuchungen wurden analog zu den Messungen der Knochendichte mittels
DXA in einer rontgendurchlassigen Vorrichtung, in der das Untersuchungsgut
komplett von Wasser umgeben war, durchgefiihrt. Das Wasser sollte dabei als
homogenes Weichteilaquivalent dienen und die Verfalschung durch Lufteinschlisse
vermieden werden.

Vor den Messungen wurden die Segmente fur mindestens 12 Stunden in einer
Unterdruckkammer bei konstantem Druck von 50 mbar in einem Wasserbad
vorbereitet, um die Anzahl der Lufteinschlisse auf ein Minimum zu reduzieren und
einen adaquaten Feuchtigkeitsgehalt der Praparate zu gewéahrleisten.

Die Messung erfolgte vergleichbar zum Procedere am lebenden Patienten in
.Ruckenlage®, d. h. die Hinterkanten der Wirbelsdulensegmente zeigten in Richtung
der Untersuchungsliege. Die Praparate wurden so ausgerichtet, dass der cranialste
Wirbel (BWK11) zuerst durch die Gantry gefahren wurde. Dies entspricht dem
gangigen Untersuchungsablauf, bei dem der Patient flir den Scanvorgang mit dem
Kopf voran auf der Untersuchungsliege positioniert wird.

Das Gerat arbeitete im ,Osteo Modus* mit einer Spannung von 80 kV und 125 mAs.
Die Schichtdicke betrug 10 mm bei einer Rotationszeit von 0,5 Sekunden.

Wahrend der Messungen wurde ein Standardknochendichtephantom mitgescannt,
welches fur den Abgleich der Dichtewerte bei der spateren computergestitzten

Auswertung erforderlich ist.
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Zur Bestimmung der Knochendichteparameter im Rahmen der quantitativen
Computertomographie mittels des Somatom Volume Zoom 4-Zeiler CTs wurde die

dafur vorgesehene Software der Firma Siemens verwendet (Syngo Osteo CT).

oo
M

Abb. 13 a-b: Auswertung der CT-Bilder durch die Software Siemens Syngo Osteo
CT - Markierung der Messbereiche fir den corticalen und trabekularen Knochen

Bei der Auswertung des Bildmaterials wurden halbautomatisch Bereiche jedes
Wirbelkdrpers selektiert. Pro Wirbelkérper wurden diese Messungen jeweils auf einer

manuell ausgewahlten Ebene durchgefihrt. Die Ebenen wurden so platziert, dass sie
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einen maglichst grof3en Anteil des Wirbelquerschnitts erfassten und sich von lateral
gesehen maoglichst mittig zwischen den Deck- und Grundplatten der einzelnen
Wirbelkdrper befanden ohne diese in die Messung einzuschlie3en (vgl. Abb. 13).

Es erfolgte eine getrennte Bestimmung der Werte fur die rechte und linke Seite,
sowie fur den trabekuldren und den corticalen Anteil des Knochens (BMD, Cort, etc.).
Die von der Software ausgegebenen BMD-Werte wurden nur durch Analyse des

spongitsen Anteils ermittelt und beziehen die Corticalis nicht in die Messung ein.

4.4.2 Computertomographie Messungen 64-Zeiler
Neben den 4-Zeiler Computertomographie Messungen wurden zusatzlich

Aufnahmen mit einem modernen 64-Zeiler Gerat durchgefihrt. Bei diesem Gerat
handelte es sich um einen Philips Brilliance 64-Zeilen Computertomographen (Philips
Healthcare, P.O. Box 10.000, 5680 DA Best, Niederlande). Dieses Gerat arbeitet mit
maximal 60 kW bei 140 kV und 500 mA. Die Schichtdicke der Messungen betragt
10 mm.

Die Knochendichtemessungen erfolgten analog zu den zuvor am 4-Zeiler CT
(Siemens Somatom Volume Zoom) durchgefiihrten Untersuchungen. Die Praparate
wurden in gleicher Weise vorbereitet, um eine ideale Vergleichbarkeit der beiden
Methoden sicherzustellen (Unterdruckkammer, Wasserbad, gleiche Positionierung)
Wie bei den Untersuchungen mit dem 4-Zeiler Computertomographen (Somatom
Volume Zoom), wurde ein Knochendichtephantom (Mindways CT Calibration
Phantom), welches sich wahrend der Bildakquirierung unter den
Wirbelsaulensegmenten befand, verwendet. Dieses Phantom ermdglichte die
spatere Bestimmung der Knochendichtewerte bei der softwareseitigen Auswertung
des Bildmaterials.

Die Auswertung der Bildserien erfolgte mit der Software qCT Pro™ des Herstellers
Mindways. Im ersten Schritt wurde hierbei die Hohe des zu messenden
Wirbelkdrpers markiert, wobei die Grund- und Deckplatten ausgespart wurden.
Anschliel3end erfolge die Bestimmung mehrerer Messbereiche (ROI =region of
interest) im trabekularen Anteil des Wirbelkérpers (vgl. Abb. 14a) Hierzu wurden zur
genaueren Bestimmung der Dichtewerte in axialer Schnittfihrung jeweils vier
Schichten ausgewahlt und durch den Abgleich der gemessenen Daten mit den
Dichtewerten des Phantoms die Knochendichtewerte automatisch durch die Software

(Mindways qCT Pro™) ermittelt und ein Gesamtwert fur den jeweiligen Wirbelkodrper
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errechnet. Das Programm bestimmte die BMD-Werte, T- und Z-Werte der einzelnen
Wirbelkorper. Die Parameter der gesamten funktionalen Einheit BWK11 bis LWK1
konnten im Anschluss fir jedes Praparat errechnet und tabellarisch aufgearbeitet
werden. Auch diese Software bezog bei der Auswertung die Corticalis nicht in die
Bestimmung der Knochendichtewerte ein. Eine Ausgabe der Corticalis-Werte war
nicht moglich.
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Abb. 14 a-b: Auswertung der CT-Bilder mit der Software Mindways qCT Pro™ a)
Positionierung der Messfelder (ROIs) b) Ausgabe der Knochendichtewerte (BMD, T-

und Z-Score)
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4.4.3 Validierung der gCT-Messungen
Analog zu den DXA-Messungen wurden auch bei den qCT Untersuchungen bei

einem Kollektiv, bestehend aus 7 zuféllig ausgewahlten Praparaten zum Zwecke der
Validierung der Messtechnik wiederholte Messungen durchgefihrt. Diese
Uberprifungen fanden sowohl mit dem 4-Zeiler CT, als auch mit dem 64-Zeiler CT
statt (vgl. Tab. 7 und Tab. 8).

Tab. 7: Validierungstabelle 4-Zeiler CT Messungen

Praparat M () SD (d) Var (o?) VK (o/p) X1-4-M/p
2-095
BMD 89,825 1,178 1,39 1,31% 1,20%
T-Wert -3,203 0,041 0,002 1,28% 1,17%
1-053
BMD 95,525 1,460 2,13 1,55% 1,28%
T-Wert -3,025 0,057 0,003 1,88% 1,57%
1-098
BMD 104,725 0,602 0,36 0,57% 0,46%
T-Wert -2,640 0,025 0,001 0,95% 0,76%
2-23026
BMD 71,100 1,510 2,28 2,12% 1,83%
T-Wert -3,910 0,058 0,003 1,43% 1,28%
2-110
BMD 91,525 1,163 1,35 1,08% 1,08%
T-Wert -3,138 0,046 0,002 1,26% 1,26%
2-119
BMD 76,025 1,491 2,22 1,96% 1,54%
T-Wert -3,723 0,055 0,003 1,63% 1,18%
2-130
BMD 59,475 0,661 0,44 1,11% 1,05%
T-Wert -4,355 0,026 0,001 1,60% 0,52%
%]
BMD 83,89 1,15 1,33 1,39% 1,21%
T-Wert -3,43 0,044 0,002 1,29% 1,11%

Es wurden jeweils die Durchschnittswerte der Wirbelkérper T11 bis L1 verwendet, die BMD- und T-
Werte entsprechen den Durchschnittswerten aus ap- und lateraler Messung; WSP =
Wirbelsaulenpraparat; M (u) = arithmetischer Mittelwert; SD (o) = Standardabweichung; Var (0?) =
Varianz ~ (Quadrat der  Standardabweichung); VK  (o/y) = Variationskoeffizient
(Standardabweichung/Mittelwert) in %; X, 4-p/p = prozentualer Unterschied vom Mittelwert; BMD =
bone mineral density (in mg/cm?); T-Score = Angabe in Standardabweichungen (0); @ =
Durchschnittswerte des Validierungskollektivs
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Tab. 8: Validierungstabelle 64-Zeiler CT-Messungen

Praparat M (W) SD (0) Var (o?) VK (o/p) X1-4-M/p
2-095
BMD 95,86 1,27 1,609 1,32% 1,12%
T-Wert -2,93 0,046 0,002 1,57% 1,31%
1-053
BMD 88,84 0,88 0,769 0,99% 0,89%
T-Wert -3,18 0,031 0,001 0,97% 0,89%
1-098
BMD 106,98 0,806 0,650 0,75% 0,63%
T-Wert -2,378 0,008 0,000 0,34% 0,26%
2-23026
BMD 71,425 0,539 0,291 0,75% 0,71%
T-Wert -3,803 0,018 0,000 0,47% 0,44%
2-110
BMD 87,925 1,030 1,061 1,17% 1,11%
T-Wert -3,093 0,041 0,002 1,33% 1,24%
2-119
BMD 67,083 0,379 0,144 0,56% 0,46%
T-Wert -3,957 0,014 0,000 0,35% 0,30%
2-130
BMD 54,608 0,687 0,472 1,26% 1,03%
T-Wert -4,376 0,026 0,001 0,59% 0,46%
%]
BMD 81,82 0,80 0,64 0,97 % 0,85 %
T-Wert -3,38 0,026 0,001 0,80 % 0,70 %

Es wurden jeweils die Durchschnittswerte der Wirbelkérper T11 bis L1 verwendet, die BMD- und T-
Werte entsprechen den Durchschnittswerten aus ap- und lateraler Messung; WSP =
Wirbelsaulenpraparat; M (u) = arithmetischer Mittelwert; SD (o) = Standardabweichung; Var (0?) =
Varianz ~ (Quadrat der  Standardabweichung); VK (o/g) =  Variationskoeffizient
(Standardabweichung/Mittelwert) in %; x,.4-p/p = prozentualer Unterschied vom Mittelwert; BMD =
bone mineral density (in mg/cm?); T-Score = Angabe in Standardabweichungen (0); @ =
Durchschnittswerte des Validierungskollektivs

Die 7 Préaparate wurden an vier verschiedenen Tagen unter annahernd identischen
Untersuchungsbedingungen jeweils einer Messung unterzogen. Dabei wurden
wiederholt die Knochendichtewerte der Wirbelsdulensegmente bestimmt und mittels
des gleichen Verfahrens wie bei der DXA-Messung der ,root-mean-square (RMS)

coefficient of variation* bestimmt (Gluer, Blake et al. 1995).
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4.5 Konventionelles Réntgen
Zum Abschluss der Voruntersuchungen wurden die 134 Wirbelsédulenpréaparate einer

konventionellen Rontgenuntersuchung in zwei Ebenen unterzogen. Hierzu wurden
die Praparate entsprechend auf dem Untersuchungstisch positioniert und jeweils
sowohl eine Rontgenaufnahme im anterior-posterioren, als auch eine Aufnahme im
lateralen Strahlengang angefertigt.

Die Rontgenaufnahmen wurden mit einem Réntgenapparat der Firma Philips (Philips
Healthcare GmbH, 20099 Hamburg, Deutschland) im LWS Standardprogramm mit
eingeschalteter Belichtungsautomatik (Programmeinstellungen ap: 81 kV / 250 mAs /
500mA; lat: 85 kV / 160 mAs / 500 mA) durchgefuhrt. Als Tischhéhe wurden 110 cm
gewahlt.

Die Aufnahmen wurden auf einem herkémmlichen Speicherfoliensystem registriert.
Die Entwicklung und Digitalisierung des Bildmaterials erfolgte mit einen System der
Firma Agfa (ADC Compact Digitizer; Agfa-Gevaert N.V., 2460 Mortsel, Belgien).

Bei der anschlieRenden Auswertung durch zwei Radiologen, darunter einem
Facharzt mit dem Spezialgebiet Wirbelsdulenfrakturen wurden die Praparate auf
frische und alte Frakturen untersucht und die Lokalisation der Fraktur bzw. Frakturen
bestimmt. Falls eine sichere Beurteilung der konventionellen Aufnahmen nicht
maoglich war, wurden die bei der qCT akquirierten Bilder zur genaueren

Begutachtung in die Beurteilung einbezogen.

WSP,2002-130 06.12.1942
ACCES#RO 007453 07 064Y
4504775 M

LMU Miinchen Radiologie 1S MED
W1.556: L2118

Abb. 15: Konventionelle ap-Rdntgenaufnahme eines Wirbelsédulenpraparates
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4.6 Gruppenbildung und Zuteilung zu den Kollektiven
Nur Préparate, welche ausschliel3lich eine frische Fraktur im mittleren Wirbelkérper

(BWK12) aufwiesen wurden in die weitere Studie aufgenommen. Gemal
Einschlusskriterien wurden die Wirbelsaulensegmente, bei denen sich mehrere bzw.
bereits verheilte Frakturen (prae-mortale) zeigten von den weiteren Testungen
ausgeschlossen. AufRerdem war eine erniedrigte Knochendichte im Osteopenie-
Bereich (T-Wertpxa < -1 SD) Voraussetzung fur eine Aufnahme in den weiteren
Studienablauf. Alle Praparate wurden im Rahmen der radiologischen Befundung
nochmals auf Malignome und Mineralisationsstorungen untersucht und suspektes
Untersuchungsgut aus der Studie eliminiert.
Nach der radiologischen Auswertung der RoOntgen- und CT-Bilder der
Wirbelsaulensegmente reduzierte sich die Anzahl der Praparate, welche die
Einschlusskriterien erfillten auf n =55 Stick. Die verbleibenden Préaparate wurden
anhand ihrer durch die DXA-Messungen bestimmten BMD Gesamtwerte der
Wirbelkorper T11 +L1 (BMD T11 + Llpxa gesamt) IN zwei Gruppen vergleichbare
Interventionsgruppen aufgeteilt, so dass keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05)
im Mittelwert der BMD Werte nachweisbar waren. Zudem wurde auf eine
vergleichbare Geschlechter- und Altersverteilung der beiden Untersuchungskollektive
(Vertebroplastie vs. Kyphoplastie) geachtet.
Nach minimal-invasiver Frakturversorgung und anschlieBender biomechanischer
Testung reduzierte sich die Anzahl der fur diese Fragestellung verwertbaren
Untersuchungspraparate auf Grund von Messfehlern oder ungenltgender
Frakturversorgung nochmals, so dass abschliel3end zwei vergleichbare Gruppen mit
jeweils n =20 Praparaten gebildet werden konnten. Die Knochendichte in diesen
Gruppen lag bei <-25 Standardabweichungen. Die radiologischen und
biomechanischen Parameter dieser beiden Untersuchungskollektive (je n = 20)
wurden fur die endgultige statistische Auswertung genutzt (vgl. Tab. 9).
Beide Gruppen wurden nochmals hinsichtlich Normalverteilung und Vergleichbarkeit
uberpruft. Dabei erfolgte die Uberprifung auf Normalverteilung anhand zweier
statistischer Verfahren. Sowohl Anderson-Darling Test als auch Kolmogorov-Smirnov
Test konnten die Nullhypothese, dass das Gesamtkollektiv und die beiden
Interventionsgruppen (Vertebroplastie vs. Kyphoplastie) normal verteilt sind nicht
widerlegen. Es darf daher fur die statistische Aufarbeitung der Daten angenommen
werden, dass die beiden Gruppen hinsichtlich des Knochenmineraldichtewertes fur
das Segment ohne den frakturierten Wirbelkdrper BWK12 (BMD T11 + L1lpxa gesamt)
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normal verteilt sind, was Einfluss auf die Auswahl der statistischen Methoden zur

weiteren Auswertung der Daten hat.

Tab. 9: Vergleich der Untersuchungskollektive. Einteilung der Praparate fur die
chirurgische Intervention in eine Vertebro- und eine Kyphoplastiegruppe; je n = 20

VP KP Diff. absolut
(n=20) (n=20) (% prozentual)
25,03
@ BMD T11 + L1 pxa 508,86 483,83 (4,92%)
. 78,90 J. 82,25 J. 3,35 J.
@ Alter (in Jahren) (58 - 93 1) (66 - 97 J.) (4,07%)
SD BMD +130,51 +126,20 4,31
DXA =LY, et (3,30%)
. 17,75
Median 499,75 482,00 (3,55%)
Geschlecht m / w 8/12 9/11
10,05
@ BMD T11 + L1 & pxa 554,41 544,36 (1,81%)
. 76,00 J. 80,44 J. 4,44 ],
@ Alter (in Jahren) ¢ (58 - 90 J.) (66 - 92 J.) (5,52%)
27,40
SD BMD & pxa +107,34 +134,74 (20,34%)
BMD J pxa max/ min 770,50 / 448,50 730,25 / 338,00
44,20
@ BMD T11 + L1 § pxa 478,50 434,30 (9,24%)
. 80,83 J. 83,73 J. 2,90 J.
@ Alter (in Jahren) (67-93J)  (76-97J) (3,46%)
41,20
SD BMD 2 pxa +139,90 98,70 (29,45%)
BMD 2 pxa max/ min 712,00 /295,00 647,25/ 295,75

Einteilung der Praparate in zwei Untersuchungskollektive fir die chirurgische Intervention; Kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen nachweisbar (p > 0,05); VP =
Vertebroplastie; KP = Kyphoplastie; BMD = bone mineral density (Knochenmineraldichte in mg/cmz);
DXA = dual energy X-ray absorptiometry (Knochendichtemessverfahren); T11 + L1 =
Wirbelsdulensegment BWK 11 bis LWK 1 ohne den frakturierten Wirbelkérper BWK 12; @ =
Mittelwert; SD = standard deviation (Standardabweichung).
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AulRerdem konnte nachgewiesen werden, dass hinsichtlich des Einteilungskriteriums
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen vorliegt und somit die
Vergleichbarkeit der beiden Gruppen gegeben ist. Die statistische Analyse mittels
ungepaartem t-Test, Mann-Whitney-U, Wilcoxon Signed Rank und Kolmogorov-
Smirnov-Test zeigten jeweils keinen signifikanten Unterschied der beiden Gruppen
im Bezug auf das Einteilungskriterium (BMD T11 + L1pxa gesamt)- Die p-Werte waren
ausnahmslos gréf3er 0,05 und somit ist davon auszugehen, dass kein signifikanter

Unterschied zwischen den Untersuchungskollektiven bestand.

4.7 Versorgung der Wirbelsaulenfrakturen

4.7.1 Kyphoplastie

Die Frakturversorgungen erfolgten unter Anleitung eines Facharztes fur Chirurgie mit
einer Spezialisierung fur Wirbelsaulenfrakturen. Fir die Kyphoplastie wurden die 3er
Segmente in einer réntgendurchlassigen Vorrichtung mittels eines PU-Schaums
(Polyurethan) so in Position gebracht, dass nur die Hinterkanten mit den Resten der
Pedikel sichtbar waren. Somit entsprach die Ausrichtung der Segmente wahrend der
Intervention der im klinischen Alltag gebrauchlichen Positionierung des Patienten in
Bauchlage.

Die Kyphoplastie wurde im CT-Durchleuchtungsmodus (General Electrics,
LightSpeed VCT) unter stets konstanten Umgebungsbedingungen (ca. 25 °C)
durchgefthrt (vgl.Abb. 16).

a b
Abb. 16 a-b: a) Entfalten des KyphX® Xpander® Ballons b) entstandener Hohlraum
fur die Zementfillung
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Das Verfahren erfolgte in unipedikularer Vorgehensweise, d. h. nach korrekter
Einstellung der Pedikel des frakturierten Wirbels wurde unilateral unter CT Kontrolle
ein Zugang zum Wirbelkdrper geschaffen, Gber den im nachsten Schritt der Ballon
eingefihrt und anschlieRend der Knochenzement injiziert wurde.

Fur den pedikularen Zugang wurde das Osteo Introducer® System der Firma
Kyphon® genutzt. Durch Einfithren eines KyphX® Xpander® Ballon Katheters und
Entfalten des Ballons erfolgte die Reponierung der Fraktur, wobei die Ausgangshdhe
der Wirbelkorper z.T. wiederhergestellt wurde.

Nach der Reposition der Fraktur wurde der Ballonkatheter wieder in seinen
Ausgangszustand gebracht und entfernt. Der durch die Aufdehnung des Ballons
entstandene Hohlraum wurde im nachsten Schritt mit Knochenzement aufgefullt und
somit die Fraktur stabilisiert.

Die Applikation des PMMA-Zementes (vgl. 4.8 PMMA-Knochenzement ) erfolgte mit
dem KyphX® Zement Applikator unter Durchleuchtungskontrolle. Es wurden je nach

GroRRe des Praparats im Mittel ca. 4 ml (Maximum 6 ml) Knochenzement verwendet.

a b C

Abb. 17 a-c: Instrumente der Firma Kyphon zur Durchfiihrung der Kyphoplastie.
a) KyphX® Osteo Introducer®, b) KyphXx® Xpander® Ballon Katheters, c) KyphX®
Zement Applikator

4.7.2 Vertebroplastie
Fur die Vertebroplastie wurde ein zur Kyphoplastie vergleichbarer Versuchsaufbau

verwendet. Auch hier wurden die Frakturversorgungen unter Anleitung eines
Facharztes fur Chirurgie durchgefihrt. Die Wirbelsaulepraparate wurden auf gleiche
Weise vorbereitet und anschlieRend auf dem Untersuchungstisch positioniert. Die
Interventionen erfolgten unter identischen Umgebungsbedingungen (ca. 25 °C) und

unter Verwendung des gleichen Knochenzements (vgl. 4.8 PMMA-Knochenzement).
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Fur die Bildgebung wurde derselbe CT-Scanner der Firma General Electrics
eingesetzt.

Zu Beginn der Vertebroplastie erfolgte unter Verwendung der CT Fluoroskopie
(Durchleuchtung) das Einbringen einer Hohlnadel (KyphX® Osteo Introducer
System®) (ber einen transpedikularen Zugang bis zum vorderen Drittel des

Wirbelkoérpers.

B o —

Abb. 18: Einbrihgeh der Hohlnadel unter Durchleuhtungskontrolle

Anschlieliend wurde ebenfalls unter Zuhilfenahme des Durchleuchtungsmodus tber
dieses System unter Verwendung des Zementapplikators der Firma KyphX® die
Injektion des Knochenzementes vorgenommen. Bei einer homogenen Verteilung des
Zements zwischen Grund- und Deckplatte des betroffenen Wirbelkdrpers (BWK12)
und Ann&herung des Zements an die Wirbelkérperhinterkante wurde die Applikation
gestoppt. Im Mittel lag auch hier die applizierte Zementmenge bei ca. 4 ml (Maximum
ca. 6 ml). AbschlieBend wurde die Hohlnadel entfernt und das Praparat zum

Ausharten gelagert.

4.8 PMMA-Knochenzement
Die Frakturversorgungen wurden mit Knochenzement der Firma Striker (VertaPlex™

Radiopaque Bone Cement, Stryker Instruments, Kalamazoo, MI 49001, USA)
durchgefuhrt. Das Praparat ist fur die minimal-invasive Versorgung pathologischer
Wirbelkorperfrakturen mittels Vertebro- und Kyphoplastie am Menschen zugelassen.

Es handelt sich um einen Knochenzement auf Polymethylmethacrylat (PMMA) Basis,

der sich aus einer pulverformigen und einer flissigen Komponente zusammensetzt.
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Die pulverformige Komponente (20 g) ist ein Gemisch aus Polymethylmethacrylat
(14 g/ PMMA) und Bariumsulfat (6 g). Das Bariumsulfat dient lediglich als
Rontgenkontrastmittel zur bessern Darstellung des Zementes wahrend der
Anwendung. Die flissige Komponente (9,5 ml) setzt sich aus Methylmethacrylat
(9,4 ml), N,N-dimethylparatoluidin (0,1 ml) und Hydroquinon (0,75 ml) zusammen.
Bis zum Gebrauch wurden die Komponenten vor Sonnenlicht geschitzt in einer
trockenen Umgebung bei Temperaturen kleiner 7 °C gelagert.

Zur Verarbeitung wurde das Produkt im vorgegebenen Mischverhaltnis angerihrt
und entsprechend den Herstellerangaben verarbeitet. Nach Anruhren des
Zementgemisches zeichnet sich dieser laut Herstellerangaben durch eine erhohte
Anfangsviskositat, bessere Rontgensichtbarkeit und verlangerte Verarbeitungszeit
von ca. 18 Minuten aus. Unter in-vivo Bedingungen (37 °C) hartet der Zement nach
ca. 10 Minuten aus. In unserem ex-vivo Versuchsaufbau bei ca. 25°C lag die mittlere
Aushéartungszeit wahrend den chirurgischen Interventionen bei ca. 5 - 6 Minuten.

4.9 Uberprufung der Frakturversorgung und der Zemen  tverteilung
Bevor die biomechanischen Testungen an den minimal-invasiv versorgten

Wirbelsaulenpraparaten vorgenommen wurden, wurden alle Pr&parate nochmals
einer radiologischen Uberpriifung hinsichtlich der Frakturversorgung unterzogen.
Diese Untersuchungen wurden sowohl mittels konventionellem Réntgen, als auch
mittels Computertomographie (Untersuchungsablauf analog zur qCT) durchgefuhrt.
Zur Anwendung kamen die bereits fur die Voruntersuchungen eingesetzten Geréate,
wobei zu den vorausgegangenen Bildgebungen identische Untersuchungs-
bedingungen gewahlt wurden.

Bei der Auswertung dieser Aufnahmen wurden die Praparate nach radiologischen
Kriterien auf eine Frakturversorgung, die so auch am Patienten als erfolgreich
betrachtet worden ware, Uberprift. Falls ein Wirbelsdulensegment dieses Kriterium
nicht erfullte wurde es von der Studie ausgeschlossen. So zum Beispiel bei
Zementaustritt ins Bandscheibenfach oder inhomogener Zementverteilung.

Die bislang fur dieses Praparat erhobenen Daten wurden nicht in die abschlie3ende

statistische Auswertung einbezogen.
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a b

Abb. 19 a-b: Uberprufung der Frakturversorgung und Zementverteilung im BWK12
nach  Vertebroplastie mit Hilfe von konventionellem Rodntgen und
Computertomographie a) konventionelles Rontgen b) Computertomographie

4.10 Biomechanische Testung
Die Biomechanischen Testungen wurden an den funktionellen Einheiten, bestehend

aus jeweils 3 Wirbelkorpern (T11-L1) mit Zwischenwirbelscheiben (Disci
intervertebrales) und intakten ligamenta longitudinalia anteriora und posteriora aber
ohne posteriore Elemente (Wirbelb6égen und angrenzende Processus) durchgefihrt.
Die posterioren Elemente waren zuvor an den Bogenwurzeln mit einer oszillierenden
Séage abgetrennt worden.

Alle Praparate wiesen eine Fraktur im mittleren Wirbelkdrper (BWK12) auf, welche
mittels der bereits erwahnten Verfahren minimal-invasiv versorgt wurde.
Postinterventionell wurde auf eine ausreichende Zeitspanne von mindestens
24 Stunden zwischen Frakturversorgung und biomechanischer Testung geachtet, um
eine vollstandige Polymerisation des Zementes sicherzustellen.

Vor der mechanischen Testung wurden jeweils die obere bzw. untere Deckplatte des
cranialen bzw. caudalen Wirbelkdrper parallel zu einer gedachten Linie durch den
mittleren Wirbelk6rper, der axial belastet werden sollte, in einem speziellen
Kunststoffgehduse eingebettet. Hierzu wurde der Schnellzement ,Ceresit* (Henkel,

Dusseldorf, Deutschland) verwendet.
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Zur Testung der Wirbelkdrpersegmente diente eine Materialprifmaschine (Zwick
1445, Ulm, Deutschland) mit einer 10 kN Kraftmessdose, die mit einer
Kompressionsgeschwindigkeit von bis 5 mm/min den zu testenden Wirbelkorper
komprimierte. Durch die Lagerung des unteren Aluminiumgehauses auf einer
beweglichen Kugelrollplatte, wurde eine rotatorische und translatorische

Bewegungsfreiheit des unteren Wirbelkérpers erreicht.

Wirbelkorper
Bandscheibe
frakturierte Wirbelkorper

mit Zemenfimplantat

Zementbett

Kunsistofigehause

Fugelroliplatie

Abb. 20: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus fir die biomechanische
Testung des minimal-invasiv versorgten Wirbelsaulensegmentes

Nach einer Vorbelastung von 10N wurden die Praparate zu Beginn des
Prufvorgangs mit einer Geschwindigkeit von 1 mm/min bis 50 N belastet, welche sich
im Verlauf der Messung automatisch 5 mm/min steigerte. Ein an die Prifmaschine
angeschlossener Computer zeichnete in Intervallen von 0,1 s eine Kraft/\Weg - Kurve
fur die durchgefuhrte Messung auf (vgl. Abb. 21).

Als Versagenslast wurde im Vorhinein die erste maximal erreichte Kraftspitze mit
einem anschlieBenden Kraftabfall von mindestens 10 Prozent festgelegt. Die
Messung wurde maximal bis zu einer H6henreduktion des Préparates von 25 % des

Ausgangswertes weitergefiihrt. Bei diesem Wert wurde der Prifvorgang beendet.

57



Material und Methoden

Nach Erreichen der Versagenslast/Kraftspitze kam es, wie erwartet, zu einem
sekundaren Kraftanstieg, welcher im Diagramm miterfasst wurde (vgl. Abb. 21).

Kraft (N
i Fraktur/Versagenslast
e
<+—— sekundarer
Kraftanstieg
Weg (mm)

Abb. 21: beispielhaftes Kraft-Weg Diagramm fir den Verlauf des Kraftanstiegs bei
der biomechanischen Testung

Die Testungen erfolgten im analogen Versuchsaufbau zu den in vorausgegangen
Studien der Arbeitsgruppe durchgefiihrten Messungen. Es wurde auf vergleichbare
Umgebungsbedingungen  geachtet. Aus diesen Studien stammen die
Aufzeichnungen der Versagenslasten vor Frakturversorgung, welche zur
Frakturierung des mittleren Wirbelkdrpers (BWK12) gefuhrt hatten (vgl. Abschnitt 4.2
Untersuchungsgut).

a b
Abb. 22: Darstellung der biomechanischen Testung. a) Detailansicht b) Zwick
Materialprifmaschine mit eingespanntem Wirbelsaulensegment
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4.11 Nachuntersuchung der Praparate
Abschliel3end wurden konventionelle Rontgenaufnahmen in zwei Ebenen und CT-

Untersuchungen der Wirbelsaulensegmente angefertigt. Das Bildmaterial wurde
anschlieend durch zwei Radiologen ausgewertet. Intention dieses Vorgehens war
festzustellen, ob es wirklich zu einem erneuten Auftreten von Frakturen im Bereich
des Wirbelsdulensegments gekommen war und in welchem Wirbelkérper diese
Anschlussfrakturen lokalisiert waren.

Die Untersuchungsbedingungen und -methoden waren analog zu jenen, die bei den
vorausgegangenen Bildgebendenverfahren zur Anwendung kamen und sollen an

dieser Stelle nicht mehr im Detall erlautert werden.

Abb. 23: Wirbelsaulenpraparat nach Vertebroplastie und anschlieRender axialer
Kompression. Erkennbar sind neu aufgetretene Frakturen in den Wirbelkérpern Th1ll
und L1 (Pfeile).

4.12 Berechnung abgeleiteter mechanischer Parameter
Zusatzlich zu den mit Hilfe der Materialprifmaschine gemessenen Versagenslasten

(Newton), wurden auch die individuellen Versagensspannungen (N/cm?) bestimmt.
Hierflr wurde der Quotient aus Versagenslast und der Querschnittsflache (area bzw.
CSA = cross sectional area) des bei der Testung gebrochenen Wirbelkérpers
berechnet. Die Querschnittsflachen der Wirbelkérper (cm?) waren zuvor durch
Auswertung des bei der Computertomographie gewonnenen radiologischen

Bildmaterials bestimmt worden.
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4.13 Statistische Analyse
Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe des

Statistikprogramms Statview 5 (SAS Institute Inc., SAS Campus Drive, Cary NC
27513), sowie mit Hilfe von Microsoft Excel (Microsoft Deutschland GmbH, D-85716
UnterschleiRheim).

Die Berechnungen der Korrelationen zwischen den verschiedenen Parametern und
deren Signifikanz erfolgten mittels Pearson Korrelation (z-Test).

Die Nullhypothese, dass in den Untersuchungskollektiven von einer Normalverteilung
auszugehen ist, konnte weder mit dem Anderson-Darling noch mit dem Kolmogorov-
Smirnov Test widerlegt werden. Trotz der Annahme einer Normalverteilung wurden
auf Grund der begrenzten Anzahl an Pr&paraten neben den z-Tests fir alle
Wertepaare nicht parametrische Korrelationen nach Spearman durchgefuhrt, welche
nicht zwingend eine Normalverteilung voraussetzen. Diese Korrelationskoeffizienten
finden sich im folgenden Ergebnisteil in eckigen Klammern. Zur Uberpriifung, ob sich
die errechneten Korrelationskoeffizienten nach Pearson bzw. Spearman signifikant
unterscheiden, wurde eine z-Transformation nach Fisher durchgefihrt. Auch die
Korrelationskoeffizienten der DXA- bzw. CT-Messungen wurden mittels dieser z-
Transformation auf signifikante Unterschiede gepruft.

Die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen anhand des als Einteilungskriterium
gewahlten BMD T11 + Llpxa gesamt Wurde mittels verschiedener statistischer
Verfahren nachgewiesen (vgl. Abschnitt 4.6 Gruppenbildung und Zuteilung zu den
Kollektiven)

Es wurden Mann-Whitney-U, Kolmogorov-Smirnov, Wilcoxon Signed Rank und der
ungepaarte t-Test angewandt, um zu prifen, ob ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen vorliegt.

Fur die graphische Aufarbeitung der Ergebnisse wurden mittels Statview Box Plots

und zweidimensionale Streuungsdiagramme (bivariate scattergram) erstellt.
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5. Ergebnisse

5.1 Werte des Gesamtkollektives — Knochendichte
Die folgenden Tabellen zeigen die Knochendichtewerte fir das gesamte

Untersuchungskollektiv, welches nach abschlieRender Uberpriifung aus n =40
Praparaten (e n=20 VP und KP) besteht. Diese Wirbelsaulensegmente wiesen
initial lediglich eine Fraktur im mittleren Wirbelkdrper des 3-Segments auf und ihre
Knochendichte lag im osteoporotischen Bereich (<-2,5SD). Nach Fraktur-
versorgung und biomechanischer Testung hatten sich fir diese Segmente
verwertbare und reproduzierbare Ergebnisse gezeigt.

Tab. 10: BMD-Werte fir das Gesamtkollektiv, Manner und Frauen und
geschlechtsspezifische Differenz; Messungen mittels DXA; n = 40

Gesamt Manner &  Frauen @ Diff. Absolut
(n = 40) (n=17) (n = 23) (% prozentual)
483 530 448 82*
BMD T11 pxa (+123) (+119) (¥115) (16%)
481 545 434 111*
BMD T12 pxa (+138) (£143) (¥117) (20%)
510 568 467 101*
BMD L1 pxa (+145) (+141) (¥134) (18%)
459 511 421 90*
BMD T11 + L1 pxa ap (£117) (+111) (+109) (18%)
533 587 494 93*
BMD T11 + L1 pxa lateral (+140) (+130) (+136) (16%)
496 549 457 92*
BMD T11 + L1 pxa gesamt (£127) (+119) (¥121) (17%)
455 510 414 96*
BMD T11 — L1 pxaap (x123) (x121) (x109) (19%)
527 585 485 99*
BMD T11 — L1 pxa jateral (+139) (+132) (¥132) (17%)
491 548 449 99*
BMD T11 — L1 pxa gesamt (+130) (+125) (+119) (18%)

Mittelwerte, Standardabweichungen  (in Klammern) und geschlechtspezifische Unterschiede
der mittels DXA ermittelten BMD-Werte fir das Gesamtkollektiv ; BMD = bone mineral density
(Knochenmineraldichte in mg/cmz); T11; T12 = Brustwirbelkérper (BWK) 11, 12; L1 =
Lendenwirbelkérper (LWK) 1; T11 + L1 = Wirbelsdulensegment BWK 11 bis LWK 1 ohne den
frakturierten Wirbelkdrper BWK 12; T11 — L1 = Wirbelsaulensegment BWK 11 bis LWK 1;
Signifikanz * = p-Wert < 0,05
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Die Ergebnisse der Knochendichtemessung mittels Doppelrontgenabsorptiometrie
(DXA) fir die Knochenmineraldichte (BMD = bone mineral density) (vgl. Tab. 10)
erbrachte dabei fur die einzelnen Wirbelkérper BWK11 bis LWK1 Mittelwerte von
481 mg/cm? (+ 138 mg/cm?)  bis 510 mg/cm? (+ 145 mg/cm?). Die Werte der
gesamten Wirbelsdulensegmente ohne den frakturierten Wirbelkérper BWK12 lagen
im Mittel bei 496 mg/cm?(+ 127 mg/cm?). Wurde der gebrochene mittlere Wirbel
(BWK12) in die Messung miteinbezogen, ergab sich ein Mittelwert von 491 mg/cm?
(+ 130 mg/cm?). Die in der Tabelle angegebenen Gesamtwerte errechnen sich dabei
als Mittelwerte der durch die DXA ermittelten Ergebnisse im anterior-posterioren und
im lateralen Strahlengang. Diese Werte betrugen fir die ap-Messung ex-situ
459 mg/cm? (+ 117 mg/cm?) bzw. 455 mg/cm? (+ 123 mg/cm?), bei den lateralen
Messungen 533 mg/cm? (+ 140 mg/cm?) bzw. 527 mg/cm? (+ 139 mg/cm?).

Zusatzlich zu den Mittelwerten des Gesamtkollektives wurden die gleichen Werte fir
die mannlichen und die weiblichen Individuen errechnet. Dabei zeigte sich, dass das
mannliche Untersuchungskollektiv fur alle Werte hohere Ergebnisse lieferte als die
weiblichen Individuen. Dabei lagen die Werte der Manner im Bereich von
510 mg/cm? (+ 121 mg/cm?) fir die ap-Messung des gesamten Segmentes bis
587 mg/cm? (+ 130 mg/cm?) bei der lateralen Messung ohne den gebrochenen
Wirbelkérper. Fir die Frauen hingegen, ergaben sich Werte von 414 mg/cm?
(+ 109 mg/cm?)  bis 494 mg/cm®  (+136 mg/cm?). Hieraus kann ein
geschlechtsspezifischen Unterschied der Ergebnisse von 16 % - 20 % bestimmt
werden, wobei sich durchweg p-Wert von < 0,05 ergaben und somit die Unterschiede
als signifikant zu betrachten sind.

Neben den Knochenmineraldichtewerten der DXA wurden diese Werte in &hnlicher
Weise auch mit der Computertomographie bestimmt (vgl. Tab. 11). Dabei kamen ein
4-Zeiler Computertomograph der Firma Siemens und ein 64-Zeilen Gerat der Firma
Philips zum Einsatz. Analog zu den Dichtewerten der Dual-Réntgen Absorptiometrie
wurden Einzelwerte fir die Wirbelkdrper BWK11 bis LWK1, sowie fur die
Gesamtsegmente, jeweils mit und ohne den gebrochenen mittleren Wirbelkorper
erhoben. Im Gegensatz zur DXA handelt es sich hierbei allerdings um
Volumeneinheiten, d.h. die Werte werden in mg/cm? ausgegeben.

Es ergaben sich fir BWK11 ein Mittelwert von 82 mg/cm® (+ 30 mg/cm®) bzw.
84 mg/lcm® (+ 27 mg/cm®). Die beiden anderen Wirbelkdrper wiesen Werte von

84 mg/cm® (+29 mg/cm®) bzw. 87 mg/cm® (+ 26 mg/cm® und 88 mg/cm® (+43
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mg/cm®) bzw. 80 mg/cm® (+ 25 mg/cm®) auf. Dabei steht der erstgenannte Wert
immer fur die Messung mittels 4-Zeiler CT, der zweite fur die Messung mit dem 64-
Zeiler Computertomographen. Fir das gesamte Wirbelsdulensegment ergaben sich
im Mittel Werte von 85 mg/cm® (+ 30 mg/cm®) bzw. 82 mg/cm® (+ 25 mg/cm?®) ohne
BWK12.  Wurden die Knochendichtewerte des 12. Brustwirbelkorpers
mitberiicksichtigt, konnten Werte von 85 mg/cm® (+ 27 mg/cm®) fir das 4-Zeiler CT
und 83 mg/cm? (+ 24 mg/cm?) bestimmt werden.

Bei der Aufteilung des Gesamtkollektives in mannliche und weibliche Individuen
ergaben sich Mittelwerte fur die Wirbelsdulensegmente ohne den zweiten
Lendenwirbelkérper von 90 mg/cm® (+ 34 mg/cm®) bzw.81 mg/cm? (+ 28 mg/cm?) fiir
die Manner und 81 mg/cm?® (+ 26 mg/cm®) bzw. 82 mg/cm?® (+ 24 mg/cm?®) fir die
Frauen. Unter Berlcksichtigung des frakturierten Wirbels lagen die Werte bei
87 mg/lcm® (+29 mg/cm®) bzw. 82 mg/cm® (+24 mg/cm®) im maénnlichen und
83mg/cm® (+26 mgicm® bzw. 85mg/lcm® (24 mg/cm®) im weiblichen
Untersuchungskollektiv.

Bei der Bestimmung der prozentualen, geschlechtspezifischen Differenz ergaben
sich Werte von 1 % bis zu 20 %. Diese Unterschiede konnen allerdings als nicht
signifikant angesehen werden, da sich durchweg p-Werte von gréf3er 0,05 ergaben.
Neben den Knochenmineraldichtewerten (BMD), wurde mit Hilfe der DXA auch der
Knochenmineralgehalt (BMC = bone mineral content) gemessen (Tab. 12).

Es ergaben sich fir das Gesamtkollektiv BMC-Mittelwerte fur die einzelnen
Wirbelkérper BWK11 bis LWK1 von 4368 mg (x 1456 mg), 5046 mg (x 1893 mg) und
5345 mg (x 1945 mg). Die Gesamtwerte der Segmente lagen ohne BWK12 im Mittel
bei 4857 mg (x 1561 mg) und mit BWK12 bei 4920 mg (+ 1657 mg). Diese Werte
lieBen sich aus den in anterior-posteriorer und lateraler Projektion gemessenen
Werten herleiten, welche bei 4955 mg (x 1556 mg) bzw. 5027 mg (x 1694 mg) und
4759 mg (= 1594 mg) bzw. 4812 mg (x 1643 mg) lagen.
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Tab. 11: BMD-Werte fur das Gesamtkollektiv, Manner und Frauen und
geschlechtsspezifische Differenz; Messungen mittels 4-Zeiler bzw. 64-Zeiler
Computertomographen; n = 40

Gesamt Manner &  Frauen 9 Diff. absolut

(n =40) (n=17) (n =23) (% prozentual)
BMD T11 c14 (53,20) (i%]é) (18235) (2%/0)
BMD T12 cr4 (fzg) (4_220) (fzsg) (4%)/0)
BMD L1 crs (ﬁg) (195%1) (173%) (2%)(3/0)
BMD T11 + L1 ¢4 gesamt (5350) (3321) (18216) (1(?%)
BMD T11 — L1 c14 gesamt (18257) (18279) (J_r82325) (5f"r/o)
BMD T11 cres (J_r8247) (J_r%ll) (18255) (5?/0)
BMD T12 cre4 (18276) (1823,) (192%) (8ZA))
BMD L1 cres (18205) (18228) (17293) (4;))
BMD T11 + L1 cre4 gesamt (18225) (18215-3) (18224) (12%)
BMD T11 — L1 164 gesamt (182:1) (18226) (1823) (4§A))

Mittelwerte, Standardabweichungen  (in Klammern) und geschlechtspezifische Unterschiede
der mittels 4-Zeiler bzw. 64-Zeiler CT ermittelten BMD-Werte fir das Gesamtkollektiv ; BMD =
bone mineral density (Knochenmineraldichte in mg/cms); T11, T12 = Brustwirbelkorper (BWK) 11,12;
L1 = Lendenwirbelkérper (LWK) 1; T11 + L1 = Wirbelsdulensegment BWK 11 bis LWK 1 ohne den
frakturierten Wirbelkérper BWK 12; T11 — L1 = Wirbelsaulensegment BWK 11 bis LWK 1;
Signifikanzniveau * = p-Wert < 0,05
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Tab. 12: BMC-Werte fir das Gesamtkollektiv, Manner und Frauen und
geschlechtsspezifische Differenz; Messungen mittels DXA; n = 40

Gesamt Manner &  Frauen 9 Diff. Absolut
(n=40) (n=17) (n=23) (% prozentual)
i | S S
oHE e e (1893 (1068  (11440) 80%)
oHe o (1085 (2000)  (1578) 7%
M T T o s (1958  (+1469) @)
BMC T11 + L1 pya fateral (14175%% (151?547% ) (;1113766:3 | %357)8:;
BMCTLL+ Lo | (sg)  (adss)  (21409) oan)
PHMETH ~H b (151%2974) (15195%741) (141?27874) gg&)
BMC T11 — L1 pxa lateral ( 1421.861423) (151666378) (ﬁl.]é%lZ ) ](-32062)*
BMCTLL -l ossesn | (S657)  (sie0s) (<1408 (26%)

Mittelwerte, Standardabweichungen  (in Klammern) und geschlechtspezifische Unterschiede
der mittels DXA ermittelten BMC-Werte fir das Gesamtkollektiv ; BMC = bone mineral content
(Knochenmineralgehalt in mg); T11, T12 = Brustwirbelkérper (BWK) 11, 12; L1 =
Lendenwirbelkérper (LWK) 1; T11 + L1 = Wirbelsdulensegment BWK 11 bis LWK 1 ohne den
frakturierten Wirbelkdrper BWK 12; T11 — L1 = Wirbelsaulensegment BWK 11 bis LWK 1;
Signifikanzniveau * = p-Wert < 0,05; ** = p-Wert < 0,01

Die geschlechtsspezifischen Unterschiede nach Aufteilung in Frauen und Manner
lagen prozentual bei 20 % - 30 %, wobei alle Wertepaare signifikante Unterschiede
zueinander aufwiesen. Die Werte der mannlichen Individuen waren dabei
ausnahmslos hoher als die der weiblichen. Bei den Gesamtwerten ergaben sich fur
die Manner Durchschnitte von 5636 mg (x 1454 mg) ohne den frakturierten
Wirbelkdrper (BWK12) bzw. 5787 mg (x 1605 mg) inklusive BWK12. bei den Frauen
lagen diese Werte bei 4281 mg (£ 1403 mg) bzw. 4279 mg (x 1408 mg) und damit im
Vergleich 24 % bzw. 26 % niedriger. Auch diese Unterschiede waren hochsignifikant

und wiesen jeweils einen p-Wert von kleiner 0,01 auf.
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Wie in Abschnitt 4.6 Gruppenbildung und Zuteilung zu den Kollektiven beschrieben
erfolge schlieBlich eine Aufteilung der verbliebenen Praparate anhand der
BMD T11 + L1pxa gesamt IN €ine Vertebro- und eine Kyphoplastiegruppe mit je n = 20
Praparaten. Dabei wurde auf eine vergleichbare Alters- und Geschlechtsverteilung
geachtet (vgl.Tab. 9).
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Abb. 24: Boxplot Darstellung der DXA-Knochenmineraldichten (BMDpxa gesamt) in
mg/cm? fiir die Vertebro- (VP) und Kyphoplastiegruppe (KP)

BMD T11 + LlCT64 gesamt BMD T11 + I—:I-CT4 gesamt

Abb. 25: Boxplot Darstellung der CT-Knochenmineraldichten BMD T11 + L1gesam: fUr
die beigen Untersuchungskollektive — 4-Zeiler CT und 64-Zeiler CT im Vergleich (in
mg/cm®)
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5.2 Versagenslasten vor und nach Frakturversorgung
Durch biomechanische Testung wurden die Versagenslasten der einzelnen

Wirbelsaulenpraparate bestimmt. Zuerst die Versagenslast vor chirurgischer
Intervention (VLprae), d.h. die Kraft, die zum Auftreten der ersten Fraktur eines
Wirbels in jedem Praparat gefiihrt hat. Anschlieend wurden nach chirurgischer
Intervention (Kypho- bzw. Vertebroplastie) die Praparate erneut einer
biomechanischen Testung unterzogen und wiederum die Versagenslasten registriert
(VLpost) (vgl. Tab. 13).

Bei der ersten biomechanischen Testung zeigten sich Mittelwerte der
Versagenslasten von 2587,76 N (x843 N) fur die Vertebroplastiegruppe und
2690,58 N (= 778 N) fur die Kyphoplastiegruppe. Dies entspricht einem prozentualen
Unterschied von ca. 4 % zu Gunsten der Kyphoplastiegruppe. Diese Differenz konnte
durch Anwendung des Mann-Whitney-U Tests bei einem p-Wert von 0,79 als nicht
signifikant eingestuft werden. Bei den Versagenslasten nach der chirurgischen
Versorgung der Préaparate ergaben sich Mittelwerte von 1560,32 N (x 955 N) fur die
Vertebroplastiegruppe und 1513,09 N (£ 609 N) fir die Kyphoplastiegruppe, was
eine Differenz von ca. 3 % zu Gunsten der Vertebroplastiegruppe ergibt. Auch hier
konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p-Wert = 0,77).

Betrachtet man die Versagenslasten der beiden Gruppen jeweils vor und nach
chirurgischer Intervention (VLpre VS. VLpost) SO zeigen sich in beiden Kollektiven die
Versagenslasten nach  Frakturversorgung niedriger als zuvor. In der
Vertebroplastiegruppe liegen sie ca. 40 %, in der Kyphoplastiegruppe 44 % unter den
Ausgangsversagenslasten. Dies entspricht jeweils hochsignifikanten Werten mit
einem p-Wert von kleiner 0,001.

Bei der Analyse der geschlechtspezifischen Versagenslasten des Gesamtkollektives
vor Intervention ergab sich eine absolute Differenz der Mittelwerte von 511,59 N zu

Gunsten der Manner. Dies ergibt einem prozentualen Unterschied von ca. 17 %.
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Tab. 13: Versagenslasten der einzelnen Praparate in den Untersuchungskollektiven
(Vertebro- vs. Kyphoplastie ) vor und nach chirurgischer Intervention; Mittelwerte und

Differenzen
Praparat VL prae VP V0Lprae KP VL post VP VLpost KP
1 4014,10 2588,20 4720,64 1194,24
2 3289,60 1971,20 636,80 1103,36
3 4101,10 2672,60 1175,04 1057,28
4 2693,10 2270,70 1679,40 1580,80
5 3494,40 2421,80 802,56 993,92
6 1080,30 1820,20 746,88 852,48
7 1827,80 2566,40 492,80 1788,16
8 2298,90 424480 1346,56 2839,04
9 2549,80 2867,20 1716,48 808,32
10 3205,10 2775,00 2466,56 1863,68
11 3051,50 1715,20 1962,24 1438,72
12 2524,20 3005,40 2232,32 2003,20
13 2918,40 3369,00 2442,24 2140,16
14 1991,70 2114,60 697,60 1284,48
15 2530,60 2949,10 1201,92 1093,76
16 2250,30 2448,60 1966,08 1189,12
17 1315,80 3655,70 1013,76 1706,24
18 2247,70 2611,20 1585,92 1776,64
19 1274,20 4377,60 1079,04 2818,56
20 3096,60 1367,00 1241,60 729,60
D 2587,76 2690,58 1560,32 1513,09
Differenz @VL VL0prae VP vs. KP: VL0post VP vs. KP:
(% prozentual) 102,82 (4%) 47,23 (3%)
Diff. & VP: 1027,44 (40%)*** KP: 1177,49 (44%)***
VLprae VS. VLpost
VLpzlff& “ . 511,59 (17%)

Einzelwerte, Mittelwerte
chirurgischer Intervention

(in Klammern) und Differenzen der Versagenslasten vor und nach

fur die Kypho- und Vertebroplastiegruppe

; VL = Versagenslast (in

Newton N); VS = Versagensspannung ( in N/cm?); prae/post = vor bzw. nach chirurgischer
Intervention; VP = Vertebroplastiegruppe; KP = Kyphoplastiegruppe; Signifikanzniveau * = p-Wert
< 0,05, * = p-Wert < 0,01, *** = p-Wert < 0,001
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5.3 Versagensspannungen vor und nach Frakturversorg ung
Die Versagensspannungen der einzelnen Praparate wurden als Quotient aus den

Versagenslasten und den mittels CT 64-Zeiler bestimmten Querschnittsflachen des
bei der biomechanischen Testung gebrochenen Wirbelkdrpers errechnet. Bei den
Versagenslasten vor der chirurgischen Intervention war dies grundsatzlich die Flache
des zweiten Lendenwirbelkdrpers. Bei den Versagenslasten nach der
Frakturversorgung wurde jeweils die area (Querschnittsflache) des, mittels
konventionellem Rontgen und Computertomographie bestimmten, gebrochenen
Wirbelkdrpers zu Grunde gelegt.

Die ausfihrliche Betrachtung der biomechanisch gewonnenen Daten ist Gegenstand
einer anderen Studie, weshalb an dieser Stelle auf eine detaillierte statistische
Aufarbeitung der Daten verzichtet wird. Die Daten werden jedoch fir die
Beantwortung der oben aufgefiuihrten Fragestellungen benétigt und sollen deswegen
in den Ergebnissen kurze Erwahnung finden.

Die Versagensspannungen der beiden Interventionsgruppen lagen bei der ersten
biomechanischen ~ Testung bei 272,55 N/cm? (+79,90 N/cm?) fir die
Vertebroplastiegruppe  und 261,16 N/cm®*  (+91,53 N/cm?)  fur  die
Kyphoplastiegruppe. Dies entspricht einem prozentualen Unterschied von 4 % zu
Gunsten des KP-Kollektives. Ein signifikanter Unterschied konnte bei einem p-Wert
von 0,75 nicht nachgewiesen werden. Bei den Versagensspannungen nach
Frakturversorgung verhalt es sich genau umgekehrt. Die VP-Gruppe zeigt ca. 4 %
hohere Versagenslasten als die KP-Gruppe. Die Werte liegen bei 157,33 N/cm?
(+90,81 N/cm?) zu 151,73N/cm?® (+57,70 N/cm®. Eine Signifikanz dieser
Differenzen konnte auch hier nicht nachgewiesen werden.

Die prozentualen Unterschiede der Versagensspannungen vor und nach minimal-
invasiver Versorgung lagen bei 40 % fur die Vertebroplastie- und 44 % fur die
Kyphoplastiegruppe. Dabei zeigte sich, dass die Wirbelsdulensegmente nach
Frakturversorgung nicht mehr ihre urspriingliche Stabilitat erreichen.

Fur das Gesamtkollektiv ergab sich fur die Ausgangsversagensspannungen eine
geschlechtsspezifische Different von absolut 22,42 N/cm?, was einen prozentualen
Unterschied von ca. 8% zu Gunsten der mannlichen Individuen entspricht. Eine
Signifikanz dieser Differenz konnte nicht nachgewiesen werden. Bei der Anwendung
des Mann-Whitey-U Test fand sich ein p-Wert von 0,73. Dies legt nahe, dass hier

keine signifikante Differenz vorliegt.
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Tab. 14: Versagensspannungen der einzelnen Praparate in den
Untersuchungskollektiven (Vertebro- vs. Kyphoplastie) vor und nach chirurgischer
Intervention; Mittelwerte und Differenzen

Praparat VS prae VP VSprae KP VSpost VP VSpost KP
1 375,15 347,88 441,18 160,52
2 382,51 206,41 74,05 113,17
3 320,40 266,73 90,74 105,52
4 352,04 172,68 235,71 120,21
5 436,80 240,98 93,32 98,90
6 140,30 181,11 97,00 84,82
7 234,33 306,99 58,67 215,31
8 193,18 367,52 116,08 251,24
9 219,81 403,83 168,28 113,85
10 352,21 277,50 259,64 186,37
11 321,21 215,21 245,28 180,52
12 215,74 238,52 190,80 148,39
13 219,43 374,33 203,52 237,80
14 221,30 237,60 77,51 139,62
15 294,26 286,32 139,76 106,19
16 192,33 214,79 168,04 113,25
17 103,61 294,81 79,20 137,60
18 261,36 256,00 184,41 174,18
19 122,52 429,18 117,29 276,33
20 264,67 132,72 106,12 70,83
7] 261,16 272,55 157,33 151,73
Differenz @VS VSprae VP vs. KP: VSpost VP vs. KP
(% prozentual) 11,39 (4%) 5,6 (4%)
Diff. @ VP: 103,83 (40%)*** KP: 120,82 (44%)***
VSprae VS. VSpost
Vspzf‘;‘?%& . 22,42 (8%)

Einzelwerte, Mittelwerte, Standardabweichungen (in  Klammern) und Differenz der
Versagensspannungen vor und nach chirurgischer Inte rvention fur die Kypho- und

Vertebroplastiegruppe ; VL = Versagenslast (in Newton N); VS = Versagensspannung ( in N/cmz);
prae/post = vor bzw. nach chirurgischer Intervention; VP = Vertebroplastiegruppe; KP =
Kyphoplastiegruppe; Signifikanzniveau * = p-Wert < 0,05, ** = p-Wert < 0,01, *** = p-Wert < 0,001
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5.4 Korrelationen des Gesamtkollektives mit den Ver  sagenslasten
Zur Uberprufung der Vorhersagbarkeit der Versagenslasten osteoporotischer

Wirbelkdrper, wurden die Knochendichtewerte des Gesamtkollektivs mit den
Versagenslasten der Praparate vor der chirurgischen Intervention (VLyae) korreliert
(vgl. Tab. 15).

Die Auswertung der Korrelationen erbrachte signifikante Zusammenhange zwischen
den Versagenslasten und den Knochendichtewerten, sowohl fur die BMD-/BMC-
Werte der einzelnen Wirbelkérper als auch fur die Knochendichtewerte des
gesamten Segments. Die besten Korrelationen ergaben sich bei Verwendung der
mittels DXA bestimmten Parameter. Diese Koeffizienten lagen im Bereich von
r=0,66 bis r=0,73, wahrend sich bei der statistischen Verarbeitung der CT-
Knochendichtewerte Ergebnisse von r =0,46 bis r =0,51 zeigten. Die BMC-Werte
korrelierten mit r = 0,69 bzw. r=0,70 mit den Versagenslasten. Es machte dabei
kaum einen Unterschied, ob das gesamte Wirbelsdulensegment (T11 — L1) oder nur
die beiden nicht gebrochenen Wirbelkorper (T11 + L1) betrachtet wurden.

Die in den Tabellen in eckigen Klammern aufgefihrten Werte entsprechen den
Korrelationskoeffizienten nach Spearman. Diese wurden errechnet, da fir einige
Datenreihen nicht sicher eine Normalverteilung nachgewiesen werden konnte. Ein
Vergleich der zusammengehorigen Koeffizienten nach Pearson und Spearman
mittels Fisher Z-Transformation erbrachte keinen signifikanten Unterschied zwischen
diesen Werten.

Die Aufteilung des Gesamtkollektives nach dem Geschlecht ergab flr das ménnliche
Kollektiv bei den DXA-Parametern Werte von r=0,72 bis r=0,83 und fir die
Computertomographie von r=0,34 bis r=0,54. Die BMC-Korrelationen lagen bei
r=0,70 bzw. r=0,74. Die Zusammenhange bei den Frauen lagen dagegen im
Bereich von r = 0,52 bis r = 0,62 fur die Dual-Rontgen-Absorptiometrie und r = 0,55
bis r = 0,58 fur die Computertomographie. Auch hier scheit es kaum eine Rolle zu
spielen, ob der frakturierte Wirbel mitgemessen wurde oder nicht.

Zusatzlich musste ein Unterschied in der Signifikanz der Zusammenhénge
festgestellt werden. So zeigten sich fir alle Werte des Gesamtkollektives hoch

signifikante Korrelationen mit p-Werten kleiner 0,001.
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Tab. 15: Korrelationen der mittels DXA und CT ermittelten BMD/BMC-Werte mit den

Versagenslasten vor chirurgischer Intervention fur das Gesamtkollektiv, n = 40

VLprae VLprae (3\ VLprae 9
(n =40) (n=17) (n=23)
0,73*** 0,78*** 0,62***
BMD T11 pxa
[0,69]*** [0,83]*** [0,61]**
0,71%** 0,82%*x 0,52*
BMD T12 pxa
[0,66]* [0,84]** [0,49]*
0,66*** 0,72%** 0,54*
BMD L1 pxa
[0,63]* [0,76]* [0,53]*
0,73*** 0,83*** 0,58**
BMD T11 — L1 pxa gesamt
[0,67]*** [0,87]** [0,53]*
0,73*** 0,82*** 0,60**
BMD T11 + L1 pxa gesamt
[0,68]*** [0,86]*** [0,57]**
0,70*** 0,74*** 0,58**
BMC T11 - L1 DXA gesamt
[0,62]*** [0,74]* [0,50]*
0,69*** 0,70** 0,60**
BMC T11 + L1 pxagesamt
[0,63]*** [0,73]* [0,53]*
0,50%** 0,44 0,55**
BMD T11 — L1 ct4 gesamt
[0,52]*** [0,38] [0,55]*
0,46*** 0,34 0,55**
BMD T11 + L1 c1a gesamt
[0,48]*** [0,34] [0,54]*
0,51*** 0,54* 0,58**
BMD T11 -1L1 CT64 gesamt
[0,52]*** [0,48] [0,60]**
0,51*** 0,51* 0,58**
BMD T11 + L1 CT64 gesamt
[0,53]*** [0,48] [0,62]**

Korrelationskoeffizienten (r)

(Z-Test) der DXA- bzw. CT-Werte

der

thorakolumbalen

Wirbelsadulensegmente mit den Versagenslasten fir das Gesamtkollektiv ; in [ ] nicht-parametrische
Korrelationskoeffizienten nach Spearman; VL = Versagenslast (in Newton N); prae = vor
chirurgischer Intervention; BMD = bone mineral density (Knochenmineraldichte in mg/cm2 bzw.
mg/cms); BMC = bone mineral content (Knochenmineralgehalt in mg); T11,T12 = Brustwirbelkorper
(BWK) 11, 12; L1 = Lendenwirbelkdrper (LWK) 1; T11 + L1 = Wirbelsdulensegment BWK 11 bis
LWK 1 ohne den frakturierten Wirbelkdrper BWK 12; T11 — L1 = Wirbelsaulensegment BWK 11 bis
LWK 1; Signifikanzniveau (p-Wert): * = p-Wert < 0,05; ** = p-Wert < 0,01; *** = p-Wert < 0,001
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5.5 Korrelationen des Gesamtkollektives mit den Ver
Korrelationen der Knochendichtewerte des

sagensspannungen

Gesamtkollektives mit den
Versagensspannungen erbrachten einen Zusammenhang von r = 0,52 bis r=0,61
fur die Verwendung der BMD Werte. Die Koeffizienten der BMC-Werte kamen nur

aufr=0,34 bzw. r = 0,35.

Tab. 16: Korrelationen der mittels DXA und CT ermittelten BMD/BMC-Werte mit den

Versagensspannungen vor chirurgischer Intervention flr das Gesamtkollektiv

VSprae VSprae 6\ VSpl’ae 9
(n =40) (n=17) (n=23)
0,58*** 0,66** 0,50*
BMD T11 pxa
[0,58]*** [0,73]** [0,53]*
0,54*** 0,68** 0,38
BMD T12 pxa
[0,56]*** [0,80]** [0,38]
0,54%*+ 0,68** 0,41
BMD L1 pxa
[0,55]%** [0,71]* [0,40]
0,57+ 0,72+ 0,44*
BMD T11 — L1 pxa gesamt
[0,58]*** [0,82]** [0,43]*
0,58*** 0,73*** 0,46*
BMD T11 + L1 pxa gesamt
[0,59]*** [0,80]** [0,48]*
0,34* 0,31 0,33
BMC T11 - L1 DXA gesamt
[0,34]* [0,37] [0,31]
0,35* 0,28 0,36
BMC T11 + L1 pxagesamt
[0,36]* [0,36] [0,35]
BMD T11- L1 0,57 0,64** 0,50*
CT4 gesamt [0,58]*** [0,64]* [0,50]*
0,52*** 0,50* 0,51*
BMD Tll + Ll CT4 gesamt
[0,55]*** [0,56]* [0,50]*
0,59%** 0,72*** 0,49*
BMD T11 — L1 c164 gesamt [0,59]%** [0,70]* [0,52]*
0,61*** 0,71%** 0,52*
BMD T11 + L1 ctes gesamt
[0,61]*** [0,72]** [0,54]*
Korrelationskoeffizienten (r) (Z-Test) der DXA- bzw. CT-Werte der thorakolumbalen

Wirbelsdulensegmente mit den Versagensspannungen fur das Gesamtkollektiv ; in [ ] nicht-
parametrische Korrelationskoeffizienten nach Spearman; VS = Versagensspannung (in Newton
N/cm?); prae = vor chirurgischer Intervention; BMD = bone mineral density (Knochenmineraldichte in
mg/cm2 bzw. mg/cm3); BMC = bone mineral content (Knochenmineralgehalt in mg); T11, T12
Brustwirbelkdrper (BWK) 11, 12; L1 = Lendenwirbelkérper (LWK) 1; T11 + L1
Wirbelsdulensegment BWK 11 bis LWK 1 ohne den frakturierten Wirbelkdrper BWK 12; T11 — L1
Wirbelsdulensegment BWK 11 bis LWK 1; Signifikanzniveau (p-Wert): * = p-Wert < 0,05; ** = p-
Wert < 0,01; *** = p-Wert < 0,001
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Hierbei zeigten sich kaum Unterschiede zwischen der Analyse der mittels
Computertomographie und DXA gewonnenen Daten. Die Knochenmineral-
dichtewerte (BMD) korrelierten dabei auf einem hdheren Signifikanzniveau als die
Knochenmineralgehaltwerte (BMC). Bei den Mannern ergaben sich deutlich bessere
Korrelationen (bis r=0,73), als fur das weibliche Kollektiv. Hier lagen die
Koeffizienten nur in einem Bereich von r = 0,38 bis r = 0,52. Auch in der Signifikanz
ergaben sich deutliche Unterschiede, so konnten nicht fir alle Knochendichtewerte

signifikante Zusammenhange nachgewiesen werden (vgl. Tab. 16).

5.6 Korrelationen der DXA-Werte mit den biomechanis  chen Daten
Fur die Praparate der Vertebroplastiegruppe (n = 20) ergab die Pearson-Korrelation

der Knochenmineraldichte (BMD) mit den Ausgangsversagenslasten (VLpae) der
ersten biomechanischen Testung Korrelationskoeffizienten im Bereich von r = 0,62
fur die Knochenmineraldichte des LWK1 bis zu r = 0,73 fur den 11.Brustwirbelkdrper.
Diese Zusammenhange konnten als hochsignifikant bei einem p-Wert < 0,001
angesehen werden. Auch die Berechnungen fiur die Ausgangsversagensspannungen
zeigten signifikante Korrelationen, wobei die Werte hier in einem Intervall von
r=0,48 fir den BMD T12 bis r=0,54 fir den BMD T11+L1 lagen. Diese
Korrelationskoeffizienten decken sich wie erwartet ungefahr mit den r-Werten des
Gesamtkollektives fir die biomechanischen Werte vor der Frakturversorgung bei
denen die Koeffizienten zwischen r=0,66 und r=0,73 (VLprae) bzw. r=0,54 und
r=0,58 (VSprae) lagen.

Bei Verwendung der BMC-Werte ergaben sich fur die Vertebroplastiegruppe
Korrelationen von r = 0,61 bis r = 0,67 bei der Analyse des Knochenmineralgehaltes
mit den VLy.e. Die Versagensspannungen korrelierten deutlich moderater mit dem
BMC, die Vorhersagewahrscheinlichkeit lag bei r=0,29 bis r = 0,32, wobei keine
Signifikanz nachgewiesen werden konnte. Damit liegen auch diese Werte in etwa auf
dem Niveau des Gesamtkollektives.

Fur die Kyphoplastiegruppe bewegten sich die Korrelationen der BMD/BMC-Werte
mit den Ausgangsversagenslasten bzw. -spannungen ebenfalls auf dem Niveau des
Gesamtkollektives. Hier zeigte sich fur die BMD-Werte eine Korrelation mit den
Versagenslasten von r = 0,72 bis r =0,79. Bei der Berechnung der Versagenslast-
Koeffizienten mit dem BMC ergaben sich Werte von r=0,65 bis r=0,76. Die

Versagensspannungen in der Kyphoplastiegruppe korrelierten mit r=0,58 bis
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r=0,73 mit den BMD-Werten. Die BMC-Werte lieferten Resultate von r = 0,33 bis
r=0,41.

Betrachtet man die Versagenslasten und Versagensspannungen fir die beiden
Interventionsgruppen, die bei der biomechanischen Testung nach Versorgung der
Frakturen registriert worden sind und korreliert diese wiederum mit den fur die
Knochenbeschaffenheit der Praparate bestimmten Parametern, so fihrt dies zu
folgenden Ergebnissen.

In der Vertebroplastiegruppe ergaben sich Zusammenhange zwischen den
Knochendichtewerten (BMD) und den Versagenslasten (VLpost) von r= 0,44 bis
r = 0,67. Die Signifikanz dieser Ergebnisse scheint nicht ganz so hoch zu sein, wie
dies bei den VL,,e der Fall ist. Die Versagensspannungen lieferten Korrelationen von
r=0,42 bisr=0,61.

Die Verwendung des Knochenmineralgehalts (BMC) fuhrt im Mittel zu Korrelationen
von 67 Prozent fur die Versagenslasten. Bei den Versagensspannungen zeigen sich
Zusammenhange von r=0,48 bis r=0,62. Diese lagen deutlich Gber denen der
Versagensspannungen vor Frakturversorgung, welche im Mittel bei 31 % lagen.
Auch ergaben sich fir diese Werte signifikantere Korrelationen. Dies scheint bei der
Verwendung der BMC-Werte in der Vertebroplastiegruppe durchgehend der Fall zu
sein. Wahrend die VLpost und die VSpes: auf einem héheren Signifikanzniveau mit den
BMC-Werten als die VSpae bzw. VL0pae korrelierten, zeigte sich fur die BMD-Werte ein
umgedrehtes Bild. Hier lieferten die VLpae Und VSpae signifikantere oder zumindest
gleichwertige Ergebnisse als die bei der zweiten biomechanischen Testung
gewonnenen Daten VLpost / VSpost.

In der Kyphoplastiegruppe fuhrten die Korrelationen der Versagenslasten und
Versagensspannungen mit den BMD-Werten zu Korrelationen von r=0,62 bis
r=0,77 fur die VLpest und r=0,61 bis r=0,73 flur die VS, Dabei zeigten sich
durchwegs signifikante Korrelationen mit p-Werten < 0,05. Diese Ergebnisse
bewegen sich ungefahr auf dem Niveau der Korrelationskoeffizienten vor
Frakturversorgung, welche im Mittel bei r = 0,75 bzw. r = 0,65 lagen.

Verwendet man zur Korrelation den BMC so kommt man auf Mittelwerte von r = 0,70
far die VLpest und r=0,50 fur die VSpes. Auch in diesem Untersuchungskollektiv
zeigten sich signifikante Zusammenhange. Allein die Korrelationen der BMC-Werte
mit den Versagensspannungen scheinen kein aussagekréftiges Signifikanzniveau zu

erreichen.
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Bei der Auswertung der mittels dual energy X-ray absorptiometry (DXA) gewonnenen
Daten scheint es keine entscheidende Rolle zu spielen, welche Datenpaare
verwendet wurden. Sowohl die Werte der einzelnen Wirbelkérper als auch die des
Gesamtsegments mit oder ohne den gebrochenen / versorgten Wirbelkérper BWK12
lieferten Korrelationskoeffizienten im ahnlichen Bereich. Auch die Verwendung des
BMD- bzw. des BMC-Wertes scheint keine entscheidende Rolle zu spielen. Ein
deutlicher Abfall der Korrelationen im Vergleich zu den restlichen Datenpaaren war
nur fir den Zusammenhang zwischen den BMC-Werten und den
Versagensspannungen zu beobachten. Hier zeigten sich nur sehr maéaRige
Korrelationen, deren Signifikanz nicht nachgewiesen werden konnte. Diese

Auffalligkeit war in beiden Untersuchungskollektiven nachweisbar.
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Tab. 17: Korrelationen der mittels DXA ermittelten BMD-Werte mit den
Versagenslasten und -spannungen vor und nach chirurgischer Intervention fir die

Vertebroplastiegruppe (VP); n = 20

VLprae VLpost VSprae VSpost
0,73** 0,64** 0,50* 0,61**
BMD T11 oxa 057  [054F  [0.44] [0,45]
0,71 0,67*** 0,48* 0,62**
BMD T12 pxa 0.63]** 0.501* 0.511* 0,42
[0,63] [0,50] [0,51] [0,42]
0,62** 0,44 0,52* 0,42
BMD L1 oxa 0,56]* 0,40 0,52]* 0,33
[0,56] [0,40] [0,52] [0,33]
*%k% *% * *%
BMD T11 + L1 pxaap 0,72 _ 0,62 ) 0,53 ) 0,57
[0,61] [0,45] [0,51] [0,36]
0,69*** 0,51** 0,54* 0,51**
BMD T11 + L1 ' ’ ’ ’
DXA lateral [0'57]* [0,42] [0,49]* [0'34]
0,71%* 0,57* 0,54* 0,54*
BMD T11 + L1 ' ’ ’ ’
DXA gesamt [0,61]** [0’45] [0’53]* [0’37]
*%k% *%k * *%
BMD T11 — L1 pxaap 0,70 ) 0,65 ) 0,50 ) 0,60
[0,59] [0,47] [0,49] [0,39]
0,71%* 0,56** 0,53* 0,54*
BMD T11 — L1 ' ’ ’ ’
DXA lateral [0,59]** [0,42] [0,50]* [0'33]
0,72*%* 0,61** 0,52* 0,57*
BMD T11 — L1 ' ’ ’ ’
DXA gesamt [0’57]* [0,46]* [0’49]* [0’39]

Korrelationskoeffizienten (r)

mit den Versagenslasten und Versagensspannungen

(Z-Test) der DXA-Werte der thorakolumbalen Wirbelsdulensegmente

fur die Vertebroplastiegruppe (VP) ;in[]

nicht-parametrische Korrelationskoeffizienten nach Spearman; VL = Versagenslast (in Newton N);
VS = Versagensspannung (in N/cmz); prae/post = vor bzw. nach chirurgischer Intervention; BMD =
bone mineral density (Knochenmineraldichte in mg/cmz); BMC = bone mineral content
(Knochenmineralgehalt in mg); T11, T12 = Brustwirbelkdrper (BWK) 11, 12; L1 =
Lendenwirbelkérper (LWK) ,1; T11l + L1 = Wirbelsdulensegment BWK 11 bis LWK 1 ohne den
frakturierten Wirbelkdrper BWK 12; T11 — L1 = Wirbelsaulensegment BWK 11 bis LWK 1;
Signifikanzniveau (p-Wert): * = p-Wert < 0,05; ** = p-Wert < 0,01; *** = p-Wert < 0,001
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Tab. 18:

Korrelationen der

mittels DXA ermittelten BMC-Werte mit den
Versagenslasten und -spannungen vor und nach chirurgischer Intervention fir die
Vertebroplastiegruppe (VP); n = 20

Vl—prae VLpOSt VSprae VSpOSt
*% *%k% *%
BMC T11 oen 0,63 * 0,72 * 0,30 0,62
[0,45] [0,57] [0,19] [0,45]
*%k% *kk *%
BMC T12 oe 0,67 * 0,69 ) 0,29 0,57
[0,58] [0,59] [0,25] [0,42]
*% *% *
BMC L1 o 0,61 * 0,56 ) 0,31 0,48 *
[0,51] [0,60] [0,26] [0,46]
*% *k*k *%
BMC T11 + L1 oy 0,64 0,67 0,31 0,57
[0,54]* [0,62]* [0,28] [0,46]*
0,65% 0,68%** 0,33 0,59%*
BMC T11 + L1 ! ! ’ !
DX lateral [0,54]* [0,59]* [0,28] [0,45]
0,65% 0,68%** 0,32 0,58%
BMC T11 + L1 ! ! ’ !
DA gesamt [0,55]*  [0,60]** [0,29] [0,45]*
*% *k% *%
BMC T11 - L1 pxaes 0,66 * 0,68 * 0,30 0,57
[0,57] [0,59] [0,24] [0,40]
0,67%* 0,69%** 0,33 0,59%*
BMC T11 — L1 ! ! ’ !
PXA lateral [0,53]* [0,59]* [0,24] [0,42]
0,67%* 0,69%** 0,32 0,58%*
BMC T11 — L1 ! ! ’ !
DXA gesamt [0,57] [0,50]* [0,24] [0,41]

Korrelationskoeffizienten (r)

mit den Versagenslasten und Versagensspannungen

(Z-Test) der DXA-Werte der thorakolumbalen Wirbelsdulensegmente

fur die Vertebroplastiegruppe (VP) ;in[]

nicht-parametrische Korrelationskoeffizienten nach Spearman; VL = Versagenslast (in Newton N);
VS = Versagensspannung (in N/cmz); prae/post = vor bzw. nach chirurgischer Intervention; BMD =
bone mineral density (Knochenmineraldichte in mg/cmz); BMC = bone mineral content
(Knochenmineralgehalt in mg); T11, T12 = Brustwirbelkdrper (BWK) 11, 12; L1 =
Lendenwirbelkérper (LWK) 1; T11 + L1 = Wirbelsdulensegment BWK 11 bis LWK 1 ohne den
frakturierten Wirbelkdrper BWK 12; T11 — L1 = Wirbelsaulensegment BWK 11 bis LWK 1;
Signifikanzniveau (p-Wert): * = p-Wert < 0,05; ** = p-Wert < 0,01; *** = p-Wert < 0,001
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Tab. 19: Korrelationen der mittels DXA ermittelten BMD-Werte mit den
Versagenslasten und -spannungen vor und nach chirurgischer Intervention fir die
Kyphoplastiegruppe (KP); n = 20

Vl—prae VLpOSt VSprae VSpOSt
BMD T11 pxa 0,78*** 0,62** 0,73** 0,61**
[0,76]** [0,57]* [0,74]* [0,61]*
BMD T12 pxa 0,73*** 0,67 0,63** 0,63**
[0,67]* [0,58]* [0,68]* [0,62]*
BMD L1 pxa 0,72%* 0,76*** 0,58** 0,72%*
[0,70]** [0,71]** [0,61]** [0,67]**
BMD T11 + L1 oxaap 0,73%** 0,65** 0,65** 0,64*
[0,70]* [0,61]** [0,42] [0,62]*
BMD Tll + Ll oA teral 0’79*** 0’77*** 0’66*** 0,73***
[0, 74]* [0,67] [0,69]* [0,68]*
BMD Tll + Ll oA gesant 0’77*** 0’72*** 0’66*** 0,70***
[0,73]* [0,66]* [0,69]* [0,67]
BMD T11 — L1 oxa ap 0,73%** 0,66** 0,64** 0,63*
[0,65]** [0,56]* [0,66]** [0,60]**
BMD T11 — L1 oy ateral 0,78 0,75 0,66 0,71
[0,63]** [0,65]** [0,68]** [065]**
0,76™** 0,71** 0,66** 0,68***
BMD Tll - Ll DXA gesamt
[0,70]** [0,62]* [0,68]* [0,63]*

Korrelationskoeffizienten (r)

mit den Versagenslasten und Versagensspannungen

(Z-Test) der DXA-Werte der thorakolumbalen Wirbelsdulensegmente
fur die Kyphoplastiegruppe (KP)

v in ]

nicht-parametrische Korrelationskoeffizienten nach Spearman; VL = Versagenslast (in Newton N);
VS = Versagensspannung (in N/cm?); prae/post = vor bzw. nach chirurgischer Intervention; BMD =
bone mineral density (Knochenmineraldichte in mg/cm®; BMC = bone mineral content
(Knochenmineralgehalt in mg); T11, T12 = Brustwirbelkdrper (BWK) 11, 12; L1 =
Lendenwirbelkérper (LWK) 1; T11 + L1 = Wirbelsdulensegment BWK 11 bis LWK 1 ohne den
frakturierten Wirbelkérper BWK 12; T11 - L1 = Wirbelsaulensegment BWK 12 bis LWK 1;
Signifikanzniveau (p-Wert): * = p-Wert < 0,05; ** = p-Wert < 0,01; *** = p-Wert < 0,001
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Tab. 20: Korrelationen der mittels DXA ermittelten BMC-Werte mit den
Versagenslasten und -spannungen vor und nach chirurgischer Intervention fir die
Kyphoplastiegruppe (KP); n = 20

Vl—prae VLpost VSprae VSpost
BMC T11 pxa 0,65** 0,48* 0,35 0,27
[0,70]** [0,46]* [0,45] [0,35]
BMC T12 pxa 0,73*** 0,74*** 0,37 0,52*
[0,63]** [0,67]** [0,36] [0,51]*
BMC L1 pxa 0,69*** 0,76*** 0,35 0,59**
[0,56]* [0,78]*** [0,33] [0,61]**
BMC T11 + L1 oxaap 0,75*** 0,71%** 0,41 0,51*
[0,67]** [0,69]** [0,42] [0,53]*
BMC T11 + L1 pxa ieral 0,71 0,72 0,35 0,52
[0,62]** [0,72]** [0,34] [0,53]*
BMC T11 + L1 oxa gesam 0,74*** 0,72%** 0,38 0,52*
[0,69]** [0,72]* [0,44] [0,56]*
BMC T11 — L1 oxaap 0,76*** 0,73*** 0,41 0,53*
[0,67]** [0,67]** [0,43] [0,53]*
BMC T11 — L1 ora s 0,71 0,72 0,33 0,52
[0,63]** [0,71]** [0,37] [0,54]*
0,74*** 0,73*** 0,38 0,53*
BMC T11 - L1 DXA gesamt
[0,67]** [0,72]** [0,41] [0,56]*

Korrelationskoeffizienten (r)

mit den Versagenslasten und Versagensspannungen

(Z-Test) der DXA-Werte der thorakolumbalen Wirbelsdulensegmente
fur die Kyphoplastiegruppe (KP)

v in ]

nicht-parametrische Korrelationskoeffizienten nach Spearman; VL = Versagenslast (in Newton N);
VS = Versagensspannung (in N/cm?); prae/post = vor bzw. nach chirurgischer Intervention; BMD =
bone mineral density (Knochenmineraldichte in mg/cm®; BMC = bone mineral content
(Knochenmineralgehalt in mg); T11, T12 = Brustwirbelkbrper (BWK) 11, 12; L1 =
Lendenwirbelkérper (LWK) 1; T11 + L1 = Wirbelsdulensegment BWK 11 bis LWK 1 ohne den
frakturierten Wirbelkérper BWK 12; T11 — L1 = Wirbelsaulensegment BWK 11 bis LWK 1;
Signifikanzniveau (p-Wert): * = p-Wert < 0,05; ** = p-Wert < 0,01; *** = p-Wert < 0,001
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Abb. 26: Graphische Darstellung der Korrelationen der Versagenslasten vor und

nach Frakturversorgung (VLprae VS. VLpost) Mit dem BMD T11 — L1pxa gesamt fUr die
Vertebroplastiegruppe

4500

4000 A

3500 o

3000 A

2500 +

Versagenslast (VL) (N)
S
8

@ Vi r=076
A A A Vipear=071

T T T T T T T T T T T T T T T T
250 300 350 400 450 500 550 600 6'50 700 750 800
BMD T11 - L1pya gesamt (M@/cm?)

Abb. 27: Graphische Darstellung der Korrelationen der Versagenslasten vor und

nach Frakturversorgung (VLprae VS. VLpost) Mit dem BMD T11 — Llpxa gesam: fUr die
Kyphoplastiegruppe
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5.7 Korrelationen der CT-Knochendichtewerte mit den biomechanischen Daten
Die  Korrelationen der CT-Parameter (BMDcr) mit  den  jeweiligen

Versagensspannungen und Versagenslasten vor Frakturversorgung lagen sowohl fur
die Kyphoplastiegruppe als auch fur die Vertebroplastiegruppe im Bereich des
Gesamtkollektives. Die  Korrelationskoeffizienten  bewegten sich in der
Vertebroplastiegruppe im Mittel in einem Bereich von r = 0,52 (VLprae) bzw. r = 0,47
(VSprae) Und in der Kyphoplastiegruppe im Mittel bei r = 0,45 (VLpae) bzw. r = 0,67
(VSprae). Bis auf wenige Ausnahmen waren diese Zusammenhange alle als
signifikant zu werten (p < 0,05). Damit lagen die Korrelationen jedoch zumeist unter
jenen der vergleichbaren DXA-Werte. Diese fanden sich in der Vertebroplastiegruppe
im Mittel bei r = 0,70 (VLprae) bzw. r = 0,51 (VSprae). In der Kyphoplastiegruppe lagen
die entsprechenden Korrelationskoeffizienten im Mittel bei r=0,75 (VLprae) bzw.
r= 0,65 (VSprae) (val. Tab. 17 und Tab. 19).
Betrachtet man im Einzelnen die Zusammenhénge der biomechanischen Ergebnisse
vor und nach Frakturversorgung mit den Knochendichtewerten (BMD), so ergaben
sich in der Vertebroplastiegruppe fir die VLye Koeffizienten von r = 0,26 bis r = 0,59
bzw. r = 0,30 bis r = 0,50 fir die VLpost.
In der Kyphoplastiegruppe bewegten sich diese Werte auf einem Niveau von r = 0,34
bis r=0,54 fur die VLpee. Die Versagenslasten nach Frakturversorgung zeigten
Korrelationen mit den BMD-Werten von r = 0,25 bis r = 0,42. Dabei liegen die Werte
der 64-Zeiler und der 4-Zeiler Computertomographie auf demselben Niveau, so dass
kein Unterschied bei der Betrachtung der Zusammenhange auffallt.
Untersucht man die Korrelationen der Datenreihen mit den Versagensspannungen
so ergaben sich in der Vertebroplastiegruppe Vorhersagemoglichkeiten fir eine
Fraktur von r = 0,17 bis r = 0,57 vor Frakturversorgung und r = 0,27 bis r = 0,49 nach
Intervention.
Bei der Analyse dieser Daten in der Kyphoplastiegruppe fanden sich Werte von
r = 0,56 bis r = 0,75 fur die Ausgangsversagensspannungen und r = 0,45 bis r = 0,59
fur die bei der zweiten biomechanischen Testung gewonnenen Daten. Auch hier gilt,
dass sich kaum Unterschiede zwischen den Werten des CT 4-Zeiler und des CT 64-
Zeiler zeigten und auch die Auswahl eines bestimmten Knochendichtewertes keinen
Vorteil zu bringen schien.
Die Korrelationen nach Frakturversorgung sowohl in der Kyphoplastie- als auch in
der Vertebroplastiegruppe bewegen sich nur geringfiigig unter den Koeffizienten der
bei der Ausgangstestung ermittelten Daten. Allgemein muss angemerkt werden,
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dass sich diese Korrelationen nur bedingt als signifikant erwiesen und damit nur zum
Teil p-Werte < 0,05 aufwiesen. Die besten Ergebnisse wurden zumeist bei der

Betrachtung des gesamten Wirbelsdulensegmentes (BMD T11 - L1cy) ermittelt.
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Abb. 28: Graphische Darstellung der Korrelationen der Versagenslasten vor und

nach Frakturversorgung (VLprae VS. VLposy) mit dem BMD T11 — Llcres gesamt flr die
Vertebroplastiegruppe

4500

4000 A

3500 A

3000 A

2500 A

N

o

o

o
1

1500 A

Versagenslast (VL) (N)

@ Ve r = 0,49
A Vi r=0,38

A A
500 T T T T T T T T T T T T T T T T T T

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
BMD T11 - L1cres gesamt (M@/CM®)

H
o
S]
S)

1
>

Abb. 29: Graphische Darstellung der Korrelationen der Versagenslasten vor und

nach Frakturversorgung (VLprae VS. VLpost) mit dem BMD T11 — Llcres gesamt flr die
Kyphoplastiegruppe
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Tab. 21. Korrelationen der mittels 4-Zeiler CT ermittelten BMD-Werte mit den
Versagenslasten und -spannungen vor und nach chirurgischer Intervention fir die
Vertebroplastiegruppe (VP); n = 20

Vl—prae VLpost VSprae VSpost
BMD T11 ors 0,59** 0,43 0,57** 0,43
[0,60]** [0,20] [0,64]** [0,16]
* * *
BMD T12 ors 0,51 0,43 0,46 0,45
[0,50]* [0,36] [0,49]* [0,34]
BMD L1 cr4 0,26 0,30 0,17 0,27
[0,38] [0,36] [0,36] [0,28]
* *
BMD T11 + L1 cra gesam 0,51 0,46 0,41 0,43
[0,49]* [0,27] [0,46]* [0,21]
0,57** 0,50* 0,48* 0,49*
BMD T11-L1 CT4 gesamt
[0,47]* [0,33] [0,48]* [0,28]
Korrelationskoeffizienten  (r) (Z-Test) der CT 4-Zeiler Werte der thorakolumbalen
Wirbelsdulensegmente mit den Versagenslasten und Versagensspannungen fur die

Vertebroplastiegruppe (VP) ; in [ ] nicht-parametrische Korrelationskoeffizienten nach Spearman;
VL = Versagenslast (in Newton N); VS = Versagensspannung (in N/cm2); prae/post = vor bzw. nach
chirurgischer Intervention; BMD = bone mineral density (Knochenmineraldichte in mg/cms); BMC =
bone mineral content (Knochenmineralgehalt in mg); T11, T12 = Brustwirbelkérper (BWK) 11, 12; L1
= Lendenwirbelkoérper (LWK) 1; T11 + L1 = Wirbelsdulensegment BWK 11 bis LWK 1 ohne den
frakturierten Wirbelkdrper BWK 12; T11 — L1 = Wirbelsaulensegment BWK 11 bis LWK 1;
Signifikanzniveau (p-Wert) : * = p-Wert < 0,05; ** = p-Wert < 0,01; *** = p-Wert < 0,001
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Tab. 22: Korrelationen der mittels 64-Zeiler CT ermittelten BMD-Werte mit den
Versagenslasten und -spannungen vor und nach chirurgischer Intervention fir die

Vertebroplastiegruppe (VP); n = 20

Vl—prae VLpost VSprae VSpost
BMD T11 cres 0,58** 0,45* 0,57** 0,46*
[0,51]* [0,16] [0,59]* [0,14]
BMD T12 cres 0,46 0,39 0,42 0,40
[0,50]* [0,40] [0,42] [0,33]
BMD L1 cres 0,55* 0,40 0,54* 0,39
[0,53]* [0,16] [0,58]* [0,11]
7** 4 ** 4
BMD T11 + L1 CT64 gesamt 0’5 O’ 3 0’56 O’ 3
[0,57]* [0,23] [0,61]* [0,13]
0,55* 0,43 0,53* 0,44
BMD T11 - L1 CT64 gesamt
[0,60]* [0,29] [0,62]** [0,24]
Korrelationskoeffizienten  (r) (Z-Test) der CT 64-Zeiler Werte der thorakolumbalen

Wirbelsdulensegmente mit
Vertebroplastiegruppe (VP)

Versagenslasten
; in [ ] nicht-parametrische Korrelationskoeffizienten nach Spearman;

und Versagensspannungen

far die

VL = Versagenslast (in Newton N); VS = Versagensspannung (in N/cm?); prae/post = vor bzw. nach
chirurgischer Intervention; BMD = bone mineral density (Knochenmineraldichte in mg/cm®); BMC =
bone mineral content (Knochenmineralgehalt in mg); T11, T12 = Brustwirbelkorper (BWK) 11, 12; L1
= Lendenwirbelkérper (LWK) 1; T11 + L1 = Wirbelsdulensegment BWK 11 bis LWK 1 ohne den
frakturierten Wirbelkdrper BWK 12; T11 — L1 = Wirbelsaulensegment BWK 11 bis LWK 1;
Signifikanzniveau (p-Wert) :* = p-Wert < 0,05; ** = p-Wert < 0,01; *** = p-Wert < 0,001
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Tab. 23:. Korrelationen der mittels 4-Zeiler CT ermittelten BMD-Werte mit den
Versagenslasten und -spannungen vor und nach chirurgischer Intervention fir die
Kyphoplastiegruppe (KP); n = 20

Vl—prae VLpost VSprae VSpost
*% *
BMD T11 cr4 0,39 0,31 0,60 0,52
[0,32] [0,28] [0,59]* [0,47]*
* *k% *
BMD T12 ors 0,44 0,30 0,68 0,52
[0,50]* [0,30] [0,73]* [0,51]*
* *k* *
BMD L1 cr4 0,46 0,30 0,73 0,48
[0,61]** [0,46]* [0,77]*** [0,63]**
* *k* *
BMD T11 + L1 cr4 gesam 0,45 0,33 0,71 0,53
[0,46]* [0,33] [0,77]%** [0,52]*
0,46* 0,32 0,72%** 0,54*
BMD T11-L1 CT4 gesamt
[0,54]* [0,32] [0,69]* [0,52]*
Korrelationskoeffizienten  (r) (Z-Test) der CT 4-Zeiler Werte der thorakolumbalen
Wirbelsdulensegmente mit den Versagenslasten und Versagensspannungen fur die

Kyphoplastiegruppe (KP) ; in [ ] nicht-parametrische Korrelationskoeffizienten nach Spearman; VL
= Versagenslast (in Newton N); VS = Versagensspannung (in N/cm2); prae/post = vor bzw. nach
chirurgischer Intervention; BMD = bone mineral density (Knochenmineraldichte in mg/cm®); BMC =
bone mineral content (Knochenmineralgehalt in mg); T11, T12 = Brustwirbelkérper (BWK) 11, 12; L1
= Lendenwirbelkérper (LWK) 1; T11 + L1 = Wirbelsdulensegment BWK 11 bis LWK 1 ohne den
frakturierten Wirbelkdrper BWK 12; T11 — L1 = Wirbelsaulensegment BWK 11 bis LWK 1;
Signifikanzniveau (p-Wert) :* = p-Wert < 0,05; ** = p-Wert < 0,01; *** = p-Wert < 0,001
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Tab. 24: Korrelationen der mittels 64-Zeiler CT ermittelten BMD-Werte mit den
Versagenslasten und -spannungen vor und nach chirurgischer Intervention fir die
Kyphoplastiegruppe (KP); n = 20

VLprae VI—post VSprae VSpost
*% *
BMD T11 cres 0,34 0,25 0,56 0,45
[0,37] [0,30] [0,58]* [0,46]**
* *% *%
BMD T12 cres 0,48 0,42 0,59 0,59
[0,47]* [0,46]* [0,62]** [0,58]*
* *k* *%
BMD L1 cres 0,54 0,40 0,75 0,56
[0,60]** [0,43] [0,77]*** [0,61]**
0,46* 0,34 0,69*** 0,53*
BMD T11 + L1 CT64 gesamt
[0,47]* [0,30] [0,69]** [0,47]*
0,49* 0,38 0,68*** 0,57**
BMD T11 - L1 CT64 gesamt
[0,51]* [0,31] [0,69]** [0,49]*
Korrelationskoeffizienten  (r) (Z-Test) der CT 64-Zeiler Werte der thorakolumbalen
Wirbelsdulensegmente mit den Versagenslasten und Versagensspannungen fur die

Kyphoplastiegruppe (KP) ; in [ ] nicht-parametrische Korrelationskoeffizienten nach Spearman; VL
= Versagenslast (in Newton N); VS = Versagensspannung (in N/cmz); prae/post = vor bzw. nach
chirurgischer Intervention; BMD = bone mineral density (Knochenmineraldichte in mg/cms); BMC =
bone mineral content (Knochenmineralgehalt in mg); T11, T12 = Brustwirbelkérper (BWK) 11, 12; L1
= Lendenwirbelkérper (LWK) 1;T11 + L1 = Wirbelsdulensegment BWK 11 bis LWK 1 ohne den
frakturierten Wirbelkdrper BWK 12; T11 — L1 = Wirbelsaulensegment BWK 11 bis LWK 1;
Signifikanzniveau (p-Wert) : * = p-Wert < 0,05; ** = p-Wert < 0,01; *** = p-Wert < 0,001
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5.8 Analyse der Korrelationen in den beiden Untersu  chungskollektiven
Betrachtet man die Korrelationen in den beiden Untersuchungskollektiven, die sich

fur die Versagenslasten nach Frakturversorgung ergeben, so zeigen sich hier keine
wesentlichen Unterschiede fir die beiden Gruppen. In den graphischen
Darstellungen wird deutlich, dass sich diese Korrelationen in sehr &ahnlichen
Bereichen bewegen und auch fir kein radiologisches Verfahren ein Vorteil in
Kombination mit einer bestimmten Frakturversorgungstechnik zeigt.

Weiterhin liefert die DXA in beiden Gruppen die besten Ergebnisse. Bei der
Korrelation der BMD T11 —Llpxa gesamt Mit der VL0pes ergibt sich fir die
Vertebroplastiegruppe ein Wert von r=0,61 (r*=0,37). In der Kyphoplastiegruppe
liegen diese Werte bei r=0,71 (*=0,51). Verwendet man den BMC L11 -
L1pxa gesamt KOmmt man auf Werte von r=0,69 (r*=0,47) (VP) bzw. r=0,73
(r*= 0,54) (KP).

Die Versagensspannungen korrelieren mit den DXA-Werten mit r = 0,57 (r*=0,33)
(VP) bzw. r=0,68 (r*=0,47) (KP) fur die BMD und r=0,58 (r*=0,34) (VP) bzw.
r=10,53 (r*= 0,28) (KP) fiir den BMC.

Die CT-Untersuchungen lieferten schlechtere Korrelationen. So liegen die Werte hier
in der Vertebroplastiegruppe bei r=0,43 (r*=0,19) fur die VL0post und r=0,44
(r*=0,19) fur die VSpost. IN der Kyphoplastiegruppe ergeben sich Korrelationen von
r=0,38 (r*= 0,15) fiir die VLpost und r = 0,57 (r*= 0,33) fiir die VSpost.

Unter der Verwendung einer Fisher z-Transformation konnten keine signifikanten
Unterschiede fur die jeweiligen Korrelationspaare in den beiden Gruppen
nachgewiesen werden. Obwohl bei Vergleich der radiologischen Verfahren die
Differenzen in den Korrelationen zwischen CT und DXA hoher ausfallen, konnte auch
hier mittels Fisher z-Transformation die Nullhypothese, dass sich die Korrelationen

der beiden Verfahren nicht signifikant unterscheiden nicht widerlegt werden.
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Abb. 30: Graphische Darstellung der Korrelationen der Versagenslast nach
Frakturversorgung (VLpost) mit dem BMD T11 — L1pxa gesamt (VP vs. KP)
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Abb. 31. Graphische Darstellung der Korrelationen der Versagenslast nach
Frakturversorgung (VLpost) mit dem BMD LT11 — L1lctes gesamt (VP vS. KP)
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5.9 Korrelationen in der Ubersicht
Nachfolgend finden sich zusammenfassende Tabellen. Hier werden noch einmal die

wichtigsten Korrelationen der Versagenslasten und —spannungen mit den mittels
aller verwendeten radiologischen Verfahren ermittelten Knochendichteparametern fur
beide Untersuchungskollektive (VP vs. KP) vergleichend gegenubergestellt (vgl.
Tab. 25 und Tab. 26).
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Tab. 25: Zusammenfassung der Korrelationen der mittels der verwendeten
radiologischen Verfahren ermittelten BMD/BMC-Werte mit den Versagenslasten vor
und nach chirurgischer Intervention fir die beiden Untersuchungskollektive (VP vs.

KP; je n = 20)

VLprae VP VLprae KP VLpost VP VLpost KP
0,71%** 0,77** 0,57** 0,72%**
BMD T11 + L1 pxa gesamt r’=0,50 r’=0,59 r’=0,32 r*=0,52
[0,61]** [0,73]** [0,45] [0,66]**
0,72*** 0,76*** 0,61** 0,71%**
BMD T11 — L1 pxa gesamt r’=0,52 r*=0,58 r* = 0,37 r’= 0,50
[0,57]* [0,70]** [0,46]* [0,62]**
0,65** 0,74** 0,68*** 0,72%**
BMC T11 + L1 pxa gesamt r*=0,42 r* = 0,55 r* = 0,46 r*=0,52
[0,55]* [0,69]** [0,60]** [0,72]**
0,67+ 0,74%% 0,69+ 0,73+
BMC T11 — L1 pxa gesamt r* = 0,45 r*=0,55 r*=0,48 r*=0,53
[0,57]* [0,67]** [0,59]** [0,72]**
0,51* 0,45* 0,46* 0,33
BMD T11 + L1 c14 gesamt r’=0,26 r’ = 0,20 r’=0,21 r’=0,11
[0,49]* [0,46]* [0,27] [0,33]
0,57* 0,46* 0,43 0,34
BMD T11 + L1 cre4 gesamt r*=0,33 r’=0,21 r*=0,19 r*=0,12
[0,57]* [0,47]* [0,23] [0,30]
0,51* 0,46* 0,46* 0,32
BMD T11 — L1 c14 gesamt r’=0,26 r’=0,21 ¥ =0,21 ¥ =0,10
[0,49]* [0,54]* [0,27] [0,32]
0,55* 0,49* 0,43 0,38
BMD T11 — L1 ct64 gesamt r*=0,30 = 0,24 > =0,19 *=0,14
[0,60]** [0,51]* [0,29] [0,31]
Korrelationskoeffizienten  (r) (Z-Test) der BMD/BMD-Werte der  thorakolumbalen

Wirbelsaulensegmente mit den Versagenslasten fir die beiden Ugtersuchungskollektive
r

nicht-parametrische Korrelationskoeffizienten nach Spearman;

;in[1]

= BestimmtheitsmalR VL =

Versagenslast (in Newton N); VS = Versagensspannung (in N/cm?); prae/post = vor bzw. nach
chirurgischer Intervention; BMD = bone mineral density (Knochenmineraldichte in mg/cm® bzw.
mg/cm®); BMC = bone mineral content (Knochenmineralgehalt in mg); T11, T12 = Brustwirbelkorper
(BWK) 11, 12; L1 = Lendenwirbelkérper (LWK) 1; T11 + L1 = Wirbelsaulensegment BWK 11 bis
LWK 1 ohne den frakturierten Wirbelkdrper BWK 12; T11 — L1 = Wirbelsdulensegment BWK 11 bis
LWK 1; Signifikanzniveau (p-Wert): * = p-Wert < 0,05; ** = p-Wert < 0,01; *** = p-Wert < 0,001
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Tab. 26: Zusammenfassung der
Verfahren

radiologischen

Untersuchungskollektive

ermittelten

Korrelationen der
BMD/BMC-Werte
Versagensspannungen vor und nach chirurgischer Intervention fir die beiden
VP vs. KP; je n = 20)

mittels der verwendeten
mit den

VSprae VP VSprae KP VSpost VP VSpost KP
0,54* 0,66*** 0,54* 0,70%**
BMD T11 + L1 pxa gesamt r’=0,29 r* = 0,44 r’=0,29 r* = 0,49
[0,53]* [0,69]** [0,37] [0,67]**
0,52* 0,66** 0,57** 0,68***
BMD T11 — L1 pxa gesamt r’=0,27 r’=0,44 r’=0,33 r’=0,46
[0,49]* [0,68]** [0,39] [0,63]**
0,32 0,38 0,58** 0,52*
BMC T11 + L1 pxa gesamt r*=0,10 r*=0,14 r* = 0,34 r*=0,27
[0,29] [0,44] [0,45]* [0,56]*
0,32 0,38 0,58** 0,53*
BMC T11 — L1 pxa gesamt r*=0,10 r*=0,14 r* = 0,34 r*=0,28
[0,24] [0,41] [0,41] [0,56]*
0,41 0,71%% 0,43 0,53*
BMD T11 + L1 c14 gesamt r*=0,17 r*=0,50 r*=0,19 r* = 0,28
[0,46]* [0,77]*** [0,21] [0,52]*
0,56** 0,69*** 0,43 0,53*
BMD T11 + L1 cre4 gesamt r*=0,31 r*=0,48 r*=0,19 r*=0,28
[0,61]** [0,69]** [0,13] [0,47]*
0,48* 0,72%% 0,49* 0,54*
BMD T11 — L1 c14 gesamt r’=0,23 r’=0,52 r* = 0,24 r’=0,29
[0,48]* [0,69]** [0,28] [0,52]*
0,53* 0,68*** 0,44 0,57**
BMD T11 — L1 ct64 gesamt r=0,28 r’ = 0,46 r’=0,19 r’=0,33
[0,62]** [0,69]** [0,24] [0,49]*
Korrelationskoeffizienten  (r) (Z-Test) BMD/BMD-Werte der  thorakolumbalen

Wirbelsaulensegmente mit den Versagensspannnung

fur die beiden Untersuchungskollektive

[ ] nicht-parametrische Korrelationskoeffizienten nach Spearman; r> = BestimmtheitsmaR; VL =
Versagenslast (in Newton N); VS = Versagensspannung (in N/cmz); prae/post = vor bzw. nach
chirurgischer Intervention; BMD = bone mineral density (Knochenmineraldichte in mg/cm® bzw.
mg/cm®); BMC = bone mineral content (Knochenmineralgehalt in mg); T11, T12 = Brustwirbelkorper
(BWK) 11, 12; L1 = Lendenwirbelkérper (LWK) 1; T11 + L1 = Wirbelsadulensegment BWK 11 bis
LWK 1 ohne den frakturierten Wirbelkérper BWK 12; T11 - L1 = Wirbelsaulensegment BWK 11 bis
LWK 1; Signifikanzniveau (p-Wert): * = p-Wert < 0,05; ** = p-Wert < 0,01; *** = p-Wert < 0,001
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6. Diskussion

6.1 Diskussion der Fragestellung
Ziel dieser Studie war es zu untersuchen inwiefern sich die Stabilitat der

thorakolumbalen Wirbelsaule nach minimal-invasiver Frakturversorgung durch die
Bestimmung der Knochenmineraldichte bzw. des Knochenmineralgehalts
vorhersagen lasst und wie die Intervention mittels Kypho- und Vertebroplastie die
mechanische Kompetenz der Wirbelsaule verandert. Hierzu wurden die
Knochendichteparameter (DXA und qCT) von Wirbelsaulepraparaten bestimmt und
mit den Versagenslasten und Versagensspannungen vor und nach
Frakturversorgung korreliert. Diese Daten vor und nach Frakturversorgung
(Kyphoplastie und Vertebroplastie) wurden durch experimentelle biomechanische
Testungen gewonnenen und die jeweiligen Ergebnisse verglichen.

Damit versucht die vorliegende Studie erstmals zu zeigen, inwieweit die
mechanische Kompetenz thorakolumbaler Wirbelkérper nach Vertebro- und
Kyphoplastie bei élteren Menschen durch spezifische radiologische Verfahren (Zwei
— Energie — Rontgenabsorptiometrie (DXA) und quantitativer Computertomographie

(qCT)) vorhergesagt werden kann.

6.2 Diskussion der Methoden

6.2.1 Untersuchungsgut — inkl. Fixierung

Zur Interpretation der Ergebnisse und deren Aussagekraft muss geklart werden
inwiefern die Fixierung der verwendeten Praparate Einfluss auf die biomechanischen
Eigenschaften gehabt haben kénnte. Da Leichenpréparate sehr oft fir Bestimmung
biomechanischer Eigenschaften von Knochen und Implantaten (Gollwitzer,
Karampour et al. 2004) genutzt werden, wurde bereits des Ofteren versucht diese
Problematik zu klaren.

In einer 2008 von van Haaren et al. durchgefuhrten Studie an Ziegenk nochen
konnten auch nach Langzeitfixierung in Formalin (10 %) keine signifikanten
Unterschiede der Praparate hinsichtlich ihrer biomechanischen Eigenschaften
(Steifigkeit, Festigkeit und Energieabsorption) beobachtet werden. Auch konnte
gezeigt werden, dass die Fixierung keinen Einfluss auf den BMD-Wert hat. Die
Studie kommt zu dem Schluss, dass fixierte Praparate problemlos fur

biomechanische Testungen genutzt werden kdnnen (van Haaren, van der Zwaard et
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al. 2008). Auch andere Studien haben diese Fragestellung untersucht und sind zu
folgenden Ergebnissen gekommen. Boskey et al. (1982) (Boskey, Cohen et al. 1982)
und Lochmudiller et al. (2001) (Krefting 2005; Lochmuller, Krefting et al. 2001) konnten
keine Veranderung der Knochenmineralisation unter Fixierung feststellen. Fonseca
und Mitarbeiter wiesen allerdings eine Abnahme der optischen Dichte ihrer Praparate
nach. Laut dieser Studie verringert sich die optische Dichte Uber die Zeit der
Fixierung (Fonseca, Cherubini et al. 2008).

Weitere Untersuchungen zu den biomechanischen Eigenschaften von fixierten
Praparaten schwanken zwischen einem Anstieg und einer Reduktion der
Versagenslasten und der Fahigkeit Energie zu absorbieren (Currey, Brear et al.
1995; Edmondston 1994; Goh, Ang et al. 1989; McElhaney, Fogle et al. 1964; Sedlin
1965).

Nicht nur die Verwendung fixierten Untersuchungsmaterials kénnte Auswirkungen
auf die Ergebnisse gehabt haben, auch die Aufbewahrung der Praparate bis zu den
Testungen und der Frakturversorgung muss berlcksichtigt werden. So spielt der
Feuchtigkeitsgehalt des Untersuchungsgutes nachweislich eine Rolle. Studien
konnten zeigen, dass eine Austrocknung zu einer Veranderung der biomechanischen
Eigenschaften fihrt. Meistens lautet die Schlussfolgerung solcher Studien, dass das
Austrocknen zu einer Erhdéhung der Festigkeit und damit auch zu einer Erhéhung der
Versagenslasten fiuhrt (Dempster and Liddicoat 1952; Smith and Walmsley 1959).
Um solche Einflisse auf die Ergebnisse mdglichst gering zu halten, wurden die
Praparate stets in Flussigkeit gelagert und zudem vor den Testungen in einer
Unterdruckkammer im Wasserbad entliftet.

Zusammenfassend kann also angenommen werden, dass weder Fixierung noch
Lagerung entscheidenden Einfluss auf die Resultate der Studie hatten. Diese
Aussage wird durch die Ergebnisse solcher Studien in denen mit unfixiertem Material
gearbeitet wurde bestatigt. Auch in diesen Studien lagen die Korrelationen zwischen
Knochendichtemessungen und Versagenslasten ungefahr im selben Bereich wie
dies bei den DXA-Messungen und den Korrelationen fir das Gesamtkollektiv vor
Frakturversorgung in der vorliegenden Studie der Fall war (Cheng, Nicholson et al.
1997, Courtney, Wachtel et al. 1995; Moro, Hecker et al. 1995) .
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6.2.2 Studiendesign
Eine weitere Frage, die zu diskutieren bleibt, ist der Studienaufbau. Man muss

eingestehen, dass prospektive Studien in ihrer Wertigkeit den experimentellen
biomechanischen Versuchsreihen Uberlegen sind. Nachteilig bei biomechanischen
Versuchsreihen ist, dass diese die in-vivo Situation nur nachstellen. Der Vorteil liegt
jedoch darin, dass unter standardisierten Bedingungen bestimmte Verfahren und
Techniken — in der vorliegenden Studie qCT und DXA — verglichen werden kdnnen.
Es ist allerdings technisch, ethisch und logistisch kaum mdglich entsprechende
prospektive klinische Studien durchzufiihren, da hierfir eine ausreichende und somit
sehr groRe Anzahl an Probanden erforderlich ist. In der vorliegenden Studie hatten
alleine 40 Patienten akquiriert werden missen, mit Zustand nach einer
Anschlussfraktur nach minimal-invasiver Versorgung von Wirbelkdrperfrakturen. Dies
hatte eine sehr lange Beobachtungszeit und genaue Dokumentation und eine hohe
Strahlenbelastung fur die Probanden nach sich gezogen. Zudem konnten diverse
Faktoren Einfluss auf die Vergleichbarkeit der Ergebnisse vor bzw. nach
Frakturversorgung haben.

Der Vorteil prospektiver Untersuchungen liegt darin, dass sie das Auftreten
osteoporotischer Frakturen und auch von Anschlussfrakturen nach minimal-invasiver
Frakturversorgung beobachten und somit direkt nachweisen, wann eine Fraktur in
vivo eintritt. Biomechanische Studien hingegen kdnnen nur Gber die experimentelle
Ermittlung von Versagenslasten darauf schliel3en, ob und wann es zu einer Fraktur
gekommen ware. Ein Frakturrisiko kann deshalb nur theoretisch bestimmt werden,
da die auf die Wirbelsdule einwirkenden Krafte sich interindividuell unterscheiden
und der Einfluss von Koérpergrof3e und Korpergewicht kaum berticksichtigt werden
kann (Duan, Seeman et al. 2001; Hayes and Bouxsein 1997; Myers and Wilson
1997; Robinovitch, Hayes et al. 1991). Dafur kann standardisiert die mechanische
Kompetenz ermittelt werden, Sturzhdohe, Reaktions- und Abfangreaktion und sich
somit vielfach verandernde Vektoren, wie sie in vivo vorkommen, werden eliminiert.
Prinzipiell kénnen Messparameter, wie z.B. eine reine Bestimmung der
Knochendichte zur Vorhersage des Auftretens von Wirbelkérperfrakturen nicht
unreflektiert herangezogen werden. Es konnte nachgewiesen werden, dass aul3er
der verminderten Knochenmineraldichte weitere EinflussgroRen bei der Erklarung
und Entstehung von Fakturen bericksichtigt werden muissen. So spielen die

Familienanamnese, Nikotinabusus, Stoffwechselerkrankungen, der Zeitpunkt der
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Menarche, Immobilisation und die Neigung zu Stirzen ebenfalls eine teilweise
entscheidende Rolle (Burckhardt 1998; Burckhardt 2002).

In klinisch-prospektiven Studien konnte allerdings gezeigt werden, dass die
Knochenmineralisierung eng mit dem Frakturrisiko zusammenhangt (Cummings,
Black et al. 1993; Ross, Davis et al. 1990) und, dass ein niedriger BMD-Wert mit
einer erhbhten Rate an Wirbelkorperfrakturen vergesellschaftet ist (Cummings, Black
et al. 1993; Cummings and Melton 2002; Grampp, Jergas et al. 1993; Grampp,
Jergas et al. 1996; Hui, Slemenda et al. 1995; Hui, Slemenda et al. 1989; Ross,
Davis et al. 1991; Ross, Genant et al. 1993; Seeley, Kelsey et al. 1996; Stone,
Seeley et al. 2003; Wasnich, Davis et al. 1994; Wasnich, Ross et al. 1989; Wasnich,
Ross et al. 1985; Wasnich, Ross et al. 1987).

Auch die mittels biomechanischer Testung durchgefihrten Studien konnten
signifikante Zusammenhange zwischen den BMD-Werten der Wirbelsaule und deren
individueller Versagenslast nachweisen (Cheng, Nicholson et al. 1997; Eriksson,
Isberg et al. 1989; Hansson, Roos et al. 1980; Lochmuller, Zeller et al. 1998; Moro,
Hecker et al. 1995; Ortoft, Mosekilde et al. 1993; Singer, Edmondston et al. 1995).
Ein Vorteil dieses Studiendesigns im Gegensatz zu beobachtenden prospektiven
Studien ist, dass die ermittelten Knochendichteparameter verschiedener
radiologischer Verfahren (DXA, pqCT, qCT oder auch Sonographie) direkt mit den
Daten der biomechanischen Testung korreliert werden kdnnen. Diese Daten kénnen
in einem anderen Versuchsaufbau in dieser Art Gberhaupt nicht erhoben werden, da
die Krafte, bei denen es zum Auftreten der Frakturen kommt hochstens abgeschatzt
werden konnen. Somit kann die Wertigkeit verschiedener osteodensitometrischer
Verfahren in biomechanischen Versuchsreihen exakt bestimmt und verglichen
werden (Birklein, Lochmuller et al. 2001; Hayes and Bouxsein 1997; Hayes, Piazza
et al. 1991; Myers and Wilson 1997).

Um den Einfluss eventueller Storfaktoren in der medizinischen Vorgeschichte der
Spender zu minimieren, wurden die Einschlusskriterien entsprechend eng gefasst.
Vor der Aufnahme in die biomechanischen Versuchreihen wurden Untersuchung der
Praparate auf vorbestehende Frakturen, Tumorerkrankungen und andere
Knochenerkrankungen durchgefuhrt. Hierzu wurden Roéntgenaufnahmen angefertigt
und Biopsien histologisch aufgearbeitet. Bei Verdacht auf eine Erkrankung, die
Auswirkungen auf das Frakturrisiko haben konnte, erfolgte der Ausschluss aus der
Studie.
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Als Ergebnis der oben aufgefihrten Diskussion lasst sich sagen, dass auf Grund des
enormen Aufwandes und der mangelnden Objektivierbarkeit die Durchfihrung einer
prospektiven Studie zur Klarung der in dieser Studie gestellten Fragen nicht mdglich
scheint. AuBerdem konnten diverse Studien bereits zeigen, dass sich ein
experimenteller ex-vivo Ansatz, wie er in dieser Studie genutzt wurde, gut als
Hilfskonstrukt zur Uberpriifung der biomechanischen Kompetenz der Wirbelsaule

unter verschiedenen Ausgangsbedingungen eignet.

6.2.3 Knochendichtemessungen und radiologische Verf ahren
Bei den beiden Knochendichtemessverfahren, welche in dieser Studie zur

Anwendung gekommen sind, handelt es sich sowohl bei der Dual-Rdntgen-
Absorptiometrie (DXA) als auch bei der guantitativen Computertomographie um
Klinisch etablierte Verfahren. Beide Verfahren werden taglich routineméafig am
Patienten eingesetzt.

Bei der DXA handelt es sich weiterhin um den Goldstandard der
Knochendichtemessung. Die quantitative Computertomographie konnte diese noch
nicht in der klinischen Routine verdrangen. Obwohl es sich bei der DXA um ein rein
zweidimensionales System handelt und die Ergebnisse (mg/cm?) somit auf einem
storanfalligen Summationsbild basieren, konnten aktuelle Studien fur die qCT
(mg/cm®) keine besseren Korrelationen fir die Knochendichtewerte mit den
biomechanischen Versagenslasten zeigen. Die Knochendichtemessung mittels qCT
erlaubt zwar die Differenzierung in Corticalis und Spongiosa, lieferte allerdings
hdchstens identische Korrelationen (Ebbesen, Thomsen et al. 1999; Lochmuller,
Birklein et al. 2002) und ist mit héherer Strahlenbelastung assoziiert.

Die technische Durchfiihrung sowohl der Knochendichtemessungen (DXA, gqCT), als
auch der konventionellen radiologischen Bildgebungen erfolgte unter jederzeit
reproduzierbaren Bedingungen. Es wurden nur Standardprotokolle und Gerate
genutzt, wie sie auch in der klinischen Routine am Patienten zum Einsatz kommen.
Die Auswertungen, sofern sie nicht automatisiert erfolgten, wurden mit Unterstiitzung
von zwei Radiologen, darunter einem Facharzt mit Spezialgebiet
Wirbelsaulenfrakturen durchgefthrt. Eine unabhangige Zweitbeurteilung der
Rontgenbilder konnte nicht vorgenommen werden. Die Beurteilungen der
Frakturlokalisationen wurden lediglich in Gemeinschaftsarbeit der Radiologen

vorgenommen, wobei das konventionelle Bildmaterial ausfiihrlich unter Einbeziehung
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der CT-Aufnahmen begutachtet wurde, so dass von einer hohen diagnostischen
Qualitat auszugehen ist. Dennoch besteht die Moglichkeit, dass okkulte Frakturen
und Mikrorisse nicht diagnostiziert werden konnten. Dies sollte nicht als Fehler der
Methodik angesehen werden, da auch im klinischen Alltag solche Frakturen nicht mit
einer hoheren Sicherheit festgestellt werden kénnen.

Zusammenfassend handelt es sich bei den in der Studie verwendeten Verfahren um
die im klinischen Alltag routinemalig eingesetzten Methoden zur Bestimmung der
Knochendichte bzw. zur Diagnostik von Wirbelsaulenverletzungen, was einen
Einsatz in dieser Studie rechtfertigt. Auch an der Qualitdt der Auswertung besteht
kein Zweifel, da eine Begutachtung, wenn auch nicht unabhéngig, durch zwei
Radiologen erfolgte und zur genaueren Beurteilung zusatzlich das in der qCT

akquirierte Bildmaterial zur Verfiigung stand.

6.2.4 Frakturversorgung — Vertebro-/Kyphoplastie
Bei den in dieser Studie durchgefiihrten Vertebro- und Kyphoplastien wurden stets

unipedikulare Zugange gewahlt. Es wurde pro zu versorgendem Wirbelkdrper nur ein
Pedikel sondiert und eine Kanile bis zur gewtnschten Position in der Mitte des
Wirbelkdrpers vorgeschoben. Man muss sicher diskutieren inwieweit dieses
Procedere die Stabilitat der Versorgung und somit auch die Ergebnisse beeinflusst.
Einige Studien haben sich genau mit dieser Problematik beschéaftigt und versucht zu
zeigen, ob sich signifikante Unterschiede in der Zementverteilung, der Stabilitat und
der Wiederherstellung der Ursprungshthe des Wirbelkdrpers ergeben.

Diese Studien kamen zu dem Ergebnis, dass es sowohl bei der Kypho- als auch bei
der Vertebroplastie keine entscheidende Rolle zu spielen scheint, ob ein uni- oder
bipedikularer Zugang gewahlt wird.

Es konnte zwar gezeigt werden, dass es bei der Vertebroplastie bei unipedikularen
vs. bipedikuldren Zugadngen zu einem Unterschied in der Zementverteilung kommt,
dies jedoch bei entsprechender Modifikation des Zugangs (dickere Kantle) und
korrekter Platzierung der Kanile kaum Auswirkungen auf die Stabilitat des
versorgten Wirbelkérpers hat (Bohndorf and Fessl 2006) (Walz, Esmer et al. 2006).
Molloy et al. zeigten, dass eine einseitige Versorgung kein erhohtes Risiko fir einen
kontralateralen Einbruch des versorgten Wirbelkérpers mit sich bringt (Molloy, Mathis
et al. 2003; Molloy, Riley et al. 2005). Eine andere Studie hingegen kommt zu dem

Ergebnis, dass eine asymmetrische Zementverteilung zur Instabilitat der Versorgung
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fuhrt, wobei das Frakturrisiko auf der nicht-augmentierten Seite ansteigt (Liebschner,
Rosenberg et al. 2001). Eine echte Konsistenz kann derzeit in den Studien nicht
beobachtet werden, tendenziell scheint die Art der Wirbelkérperpunktion (uni- oder
bipedikular) eher eine untergeordnete Rolle zu spielen.

Bei der Kyphoplastie zeigten sich in Bezug auf Steifigkeit, Festigkeit und
Wiederherstellung der Hohe der Wirbelkdrper keine signifikanten Unterschiede
zwischen uni- und bipedikularem Vorgehen. Es konnte im Vergleich beim
unipedikularen Zugang kein erhthtes Risiko fir eine laterale Keilbildung des
behandelten Wirbelkérpers nachgewiesen werden. Die gemittelte Festigkeit der
Wirbelkorper in der bipedikularen Gruppe lag bei 1.40 kN (£ 0,38 kN) gegenuber
1.57 kN (£ 0,55 kN) in der unipedikularen Gruppe. Die durchschnittliche Steifigkeit
war 0,4387 KN/mm (x 0,2095 kN/mm bipedikular) verglichen mit 0,6880 kN/mm
(£ 0,3179 kKN/mm unipedikuléar). Dies zeigt, dass die mechanische Kompetenz der
augmentierten Wirbelsaule bei unipedikularem Zugang tendenziell sogar besser zu
sein scheint. Die Ausgangshohe konnte bei der bipedikularen Versorgung zu 96 %
und 94 % in der unipedikularen wiederhergestellt werden. Der H6henunterschied
zwischen rechter und linker Seite der Wirbelkdrper betrug bei der bipedikularen
Versorgung durchschnittlich 1,06 mm (x 1,01 mm), gegeniber 1,78 mm (x 1,84 mm)
bei der unipedikularen Technik (Steinmann, Tingey et al. 2005). Es konnte insgesamt
kein signifikanter Unterschied zwischen dem uni- gegenidber dem bipedikuléaren
Zugang herausgearbeitet werden, aber die Autoren dieser Studie wurden auf Grund
dieser Ergebnisse den Einsatz der unipedikularen Technik im klinischen Alltag
praferieren, da dieser mit einer verkirzen OP-Zeit, geringeren Kosten und einer
geringeren Strahlenbelastung verbunden ist.

Auch das applizierte Zementvolumen nimmt Einfluss auf die biomechanischen
Eigenschaften der versorgten Wirbelsaule. So scheint es erwiesen zu sein, dass mit
zunehmendem Volumen die Festigkeit und die Steifigkeit zunehmen (Wilcox 2004).
Inwiefern die Zementmenge auch Auswirkungen auf das Outcome des Patienten hat
ist strittig (Kallmes and Jensen 2003). Verschiedene Studien empfehlen jeweils
unterschiedliche Mengen an Zement. Die ideale Zementmenge konnte bis jetzt
weder klinisch noch experimentell bestimmt werden. Vielmehr kommt es auf die
Gegebenheiten, die gewéhlte Methode und die Erfahrung des Operateurs an
(Bohndorf and Fessl 2006). Mit zunehmender Zementmenge erhdht sich allerdings

das Risiko von Komplikationen (Murphy and Deramond 2000). In unserer Studie
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wurden die Frakturversorgungen im Mittel mit 4 ml Knochenzement (maximal 6 ml)
durchgefuhrt.

Die Verarbeitungsfahigkeit und Viskositat des Knochenzements wird von
verschiedenen externen Faktoren beeinflusst. Dazu missen Umweltfaktoren wie die
Umgebungstemperatur (Baleani, Cristofolini et al. 2001) und die Feuchtigkeit
(Akashi, Matsuya et al. 1999) gezéahlt werden. Auch die Praparation des Zements hat
entscheidenden Einfluss auf seine Eigenschaften (Dunne and Orr 2001; Jaeblon
2010). Der Umgang mit Knochenzement erfordert eine gewisse Standardisierung,
um am Ende reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten (Lewis and Austin 1994; Lewis,
van Hooy-Corstjens et al. 2005; Nottrott, Molster et al. 2007; Nottrott, Molster et al.
2008). Aus diesem Grund wurde bei der Durchfihrung der Kypho- und
Vertebroplastie in dieser Studie auf reproduzierbare und stets identische
Rahmenbedingungen geachtet. Der PMMA Zement wurde exakt nach den Angaben
des Herstellers angemischt.

Abschliel3end kann man sagen, dass die Methodik der Frakturversorgung in dieser

Studie wohl keinen entscheidenden Einfluss auf die Ergebnisse hatte.

6.2.5 Biomechanische Testung
Es stellt sich die Frage, ob die bei der in der vorliegenden Studie durchgefiihrte

axiale Kompression der Wirbelkérpersegmente einen Rickschluss auf die in-vivo
Situation zulasst. Es muss Uberlegt werden, ob die bei einer solchen
biomechanischen Testung erzeugten Kraftspitzen in-situ zu einer Fraktur gefuhrt
hatten. Osteoporotische Wirbelkérper haben wohl durchaus die Fahigkeit normale
Krafte zu absorbieren ohne dass dabei eine Fraktur entsteht. Bestimmte Lastmaxima
konnen jedoch zum Versagen des Wirbelkdrpers fihren (Homminga, Van-Rietbergen
et al. 2004).

Die Verwendung von kompletten Wirbelkdrpern bzw. von planparallelen Scheiben,
die den gesamten Wirbelkérperquerschnitt reprasentieren, hat sich fir die
biomechanische Testung als sehr geeignet erwiesen. Die hierbei erzielten
Korrelationen der Versagenslasten und der Knochendichteparameter lieferten laut
Literatur die besten Ergebnisse (Eckstein, Fischbeck et al. 2004; Lochmuller, Muller
et al. 2003; Moro, Hecker et al. 1995). Die Lagerung der Praparate im feuchten
Medium fuahrt zu vergleichbaren biomechanischen Eigenschaften des

Knochenzementes, wie sie auch bei in-vivo Verhaltnissen anzunehmen sind.
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Lediglich die Koérpertemperatur von 37 °C, die nachweislich auch einen Einfluss auf
die Materialeigenschaften des PMMA-Zementes hat konnte in unserem
Versuchsaufbau nicht beriicksichtigt werden (Nottrott, Molster et al. 2008). Die
Versuche wurden bei ca. 25 °C Raumtemperatur durchgefuhrt. Da dies jedoch fur
beide Untersuchungskollektive gilt, entsteht hierdurch kein Einfluss auf die
Vergleichbarkeit und Aussagekraft der Ergebnisse.

6.3 Diskussion der Ergebnisse

6.3.1 Korrelationen DXA

Um die Ergebnisse dieser Studie einordnen und sie hinsichtlich ihrer Aussagekraft
beurteilen zu kénnen, muss zuerst betrachtet werden inwiefern die Ergebnisse fur
das in dieser Studie verwendete Gesamtkollektiv mit der bisherigen Studienlage
ubereinstimmen.

Betrachten wir die Korrelationen des Gesamtkollektives (n = 40) mit den mittels DXA
bestimmten Knochenmineralisationswerten so kommen wir bei Betrachtung der
Versagenslasten auf eine Korrelation von r = 0,73 fir die BMD Messung (BMD T11 —
L1pxa gesamt). IN den beiden Gruppen mit jeweils n = 20 Praparaten ergab sich in der
Vertebroplastiegruppe eine Korrelation von r=0,72 und von r=0,76 in der
Kyphoplastiegruppe (jeweils BMD T11 — L1pxa gesamt)-

Die Korrelation mit den BMC-Werten lag bei r = 0,70 im Gesamtkollektiv und r = 0,67
fur die Vertebroplastiegruppe bzw. r=0,74 fur die Kyphoplastiegruppe (jeweils
BMC T11 — L1pxa gesamt)-

In der Literatur wird der Zusammenhang zwischen der Osteodensitometrie und der
mechanischen Kompetenz weiterhin kontrovers diskutiert. Die Studienlage ist
uneinheitlich, jedoch bewegen sich die Ergebnisse der meisten Studien zu dieser
Thematik in dhnlichen Bereichen. So berichten Birklein et al. von Korrelationen von
r=0,77 fur die lumbale anterior-posteriore (ap) ex-situ und r = 0,83 fir die laterale
(lat) ex-situ BMD DXA-Messung. Unter Verwendung der BMC-Werte kommt diese
Studie zu Korrelationen von r = 0,70 (ap) bzw. r = 0,85 (lat). Auch in dieser Studie
wurden 3-Segment Praparate verwendet und mittels axialer Kompression frakturiert
(Burklein, Lochmuller et al. 2001). Eine weitere Untersuchung in der funktionelle
Einheiten ohne die posterioren Elemente verwendet wurden ergab Korrelationen von
r=0,84 far die BMD und r=0,79 fiur den BMC fir die Versagenslasten. Die
Versagensspannungen zeigten Werte von r=0,78 (BMD) und r=0,68 (BMC)
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(Edmondston 1994). Moro und Mitarbeiter kamen zu
Zusammenhangswabhrscheinlichkeiten von r=0,89 (lat) und r=0,72 (ap) fur die
Korrelation der BMD mit der Versagenslast. Fir den BMC ergaben sich in dieser
Studie Korrelationen von r = 0,80 (lat) und r = 0,72 (ap) (Moro, Hecker et al. 1995).
Eriksson und Mitarbeiter kommen zu einer Korrelation von r=0,80 (BMC u. VL),
wahrend Hansson et al. von r = 0,86 berichten. Diese beiden Studien wurden mit
einzelnen Wirbelkdrpern und in anterior-posteriorem Strahlengang durchgefuhrt
(Eriksson, Isberg et al. 1989; Hansson, Roos et al. 1980). Weitere Studien, welche
die Zusammenhange zwischen DXA Messungen und biometrischen Testungen
ermittelt haben, bewegen sich auch in diesem Bereich (Cheng, Nicholson et al. 1997;
Ebbesen, Thomsen et al. 1999; Singer, Edmondston et al. 1995). Gewisse
Variationen der Ergebnisse kdénnen wohl durch die Unterschiede in der Methodik
erklart werden. So wurden unterschiedliche Gerate und Einstellungen verwendet.
Auch die Auswahl der Praparate war zum Teil unterschiedlich. Manche Studien
verwenden funktionelle Wirbelsduleneinheiten, andere nur einzelne Wirbelkérper
oder nur planparallele Scheiben.

Die zum Teil etwas niedrigeren Korrelationen in dieser Studie kbnnen eventuell durch
den relativ langen Zeitraum der Fixierung erklart werden, wobei die Aussagen zu den
radiologischen und biomechanischen Eigenschaften fixierter Praparate uneinheitlich
sind. Auch die Verwendung ausschlief3lich hoch-osteoporotischen Knochenmaterials
(BMD T11 — L1pxa gesamt: 491 mg/cm?® + 130 mg/cm?) kénnte die Abweichungen zu
einigen &hnlichen Untersuchungen erklaren.

Die Differenzen der Korrelationen zwischen lateraler und anterior-posteriorer DXA-
Messung, die in einigen Studien gefunden wurden, konnten in dieser Studie nicht
beobachtet werden. Dies scheint darin begriindet zu sein, dass in der vorliegenden
Arbeit die DXA-Messungen erst nach Entfernung der posterioren Elemente
durchgefuihrt wurden. Somit konnten eventuell vorhandene, altersbedingte
osteoarthritische Veradnderungen oder andere Artefakte, die normalerweise im
Summationsbild der DXA miterfasst werden und hier mafR3geblich die Werte der ap-
Messung beeinflussen kdonnen, die Werte nicht verandern. Hierdurch ergeben sich
lediglich geringe Differenzen zwischen den Korrelationen, welche auf anterior-
posterioren bzw. lateralen Knochendichtebestimmungen basieren.

Auch die Nutzung von ex-situ erhobenen Knochendichtwerten, dirfte die Ergebnisse

dieser Studie kaum beeinflussen. So konnten Burklein et al. zeigen, dass die
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Verwendung von in-situ Werten keinen entscheidenden Vorteil in der
Frakturvorhersage bringt. Laut dieser Studie ist die Beeinflussung durch den
Weichteilmantel nicht von entscheidender Bedeutung fir die Frakturvorhersage
(Burklein, Lochmuller et al. 2001).

6.3.2 Korrelationen qCT
Betrachtet man die in unserer Studie erhobenen Korrelationen zwischen den mittels

Computertomographie gewonnenen BMD/BMC-Werten und den biomechanischen
Daten, so kommt man zu einem ernichternden Ergebnis. Obwohl die qCT in der
Lage ist einzelne Teile des Knochens unabhangig zu messen und somit Artefakte
auszuschliel3en, liegen die Korrelationen unter denen der DXA. Im Gesamtkollektiv
lagen die auf quantitativer Computertomographie gestitzten Korrelationen nur bei
r=0,50 bzw. r=0,51 (BMD T11 - L1lcta gesamt / BMD T11 — Llctesa gesamt) fUr die
Versagenslasten. Die Korrelation fur die Versagensspannungen lag bei r = 0,57 bzw.
r = 0,59 (4-Zeiler vs. 64-Zeiler). Andere Studien mit einem ahnliche Versuchsaufbau
erbrachten Korrelationen r=0,75 fur die Versagenslast und r=0,67 fur die
Versagensspannung (Lochmuller, Birklein et al. 2002). Singer et al. kommen fir den
thorakolumbalen Ubergang auf Werte von r = 0,65 fiir die Versagenslast und r = 0,80
fur die Versagensspannung (Singer, Edmondston et al. 1995). Bei Eriksson und
Mitarbeitern lag die Korrelation der Versagenslast mit den dual-energy qCT Werten
bei r=0,48 und fur die Versagensspannung bei r=0,71 (Eriksson, Isberg et al.
1989). Mosekilde kommt zu einer Korrelation von r=0,55 fur die
Versagensspannung (Mosekilde, Bentzen et al. 1989). Weitere Korrelationen flr die
biomechanischen Werte liegen bei r = 0,68 (McBroom, Hayes et al. 1985), r = 0,45
(Cody, Goldstein et al. 1991) und r = 0,37 (Edmondston 1994). Die obengenannten
Studien beurteilen ebenfalls nur den trabekularen Anteil des Wirbelkdrpers. Auch hier
liegen die Ergebnisse unserer Studie ungefahr auf dem Niveau bzw. geringflgig
unter vergleichbaren Studien (analog zu den DXA-Messungen). Eine Verbesserung
dieser Korrelationen hatte eventuell durch die Multiplikation der trabekularen
Knochendichtwerte mit der minimalen Querschnittsflache erreicht werden kénnen.
Einige der oben genannten Studien berichten von héheren Zusammenhangen nach
Verwendung dieses Hilfskonstrukts (BMDct X areamin).

Eine Erklarung der moderaten Korrelationen der qCT Parameter, kdonnte in der

alleinigen Bestimmung der trabekularen Knochendichte liegen. Wie in den
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Ausfuhrungen zur Entstehung von Wirbelkorperfrakturen beschrieben, tragt gerade
bei starker Osteoporose die Corticalis einen entscheidenden Anteil zu der Stabilitat
des Knochens bei (Eckstein, Fischbeck et al. 2004). In der vorliegenden Studie von
Eckstein konnte gezeigt werden, dass sich bei Messung der totalen Knochendichte
(cortical u. trabekular) die besten Korrelationen zu den Versagensspannungen
ergeben haben. Dieser Teil des Knochens wird allerdings weder bei 4-Zeiler noch bei
der 64-Zeiler Messung bertcksichtigt. Da es sich bei den verwendeten Préparaten
um hoch-osteoporotische Wirbelkdrper (BMD T11 — L1pxa gesamt:
491 mg/cm?+ 130 mg/cm2) handelte, koénnen hierdurch vielleicht auch die
Abweichungen zu Studien mit besseren Korrelationen erkléart werden. So wurde nicht

in allen Untersuchungen derart osteoporotisches Untersuchungsgut verwendet.

6.3.3 Korrelationen nach Frakturversorgung/Einordnu ng der Ergebnisse
AbschlieRend missen nun die Ergebnisse der Korrelationen mit den

biomechanischen Daten nach Frakturversorgung diskutiert werden. Schaut man sich
die Korrelationen der Versagenslasten und Versagensspannungen mit den
Knochendichteparametern an, so erkennt man, dass sie nach primarer mechanischer
Testung und anschlieBender Intervention (Kypho- oder Vertebroplastie) und
abschlielBender zweiter mechanischer Testung abfallen. Auffallend ist die Konsistenz
des Abfalls sowohl bei der Kypho- als auch bei der Vertebroplastie. Wodurch der
moderatere Zusammenhang zu erklaren ist, kann nur vermutet werden. Prinzipiell
muss betont werden, dass fur die Frakturierung des mittleren Wirbelkorpers bereits
das Dreier-Segment axial belastet wurde. Bei dieser Krafteinleitung wurden die
oberen und unteren Wirbelkdrper bis fast zur Deck- bzw. Bodenplatte eingebettet
(Schnellzement), um die Scherkréafte zu minimieren und alleine den mittleren
Wirbelkdrper zu brechen. Die Zwischenwirbelscheiben tbertrugen somit die Kraft auf
den zentralen Wirbelkérper. Nach der ersten mechanischen Testung folgte die
konventionell-radiologische Begutachtung der Wirbelsaulensegmente auf Frakturen
der Anschlusswirbel. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass okkulte Frakturen
bereits vorlagen und diese durch die Limitation der Technik im konventionellen
Rontgen nicht diagnostiziert wurden. Durch gemeinschaftliche Beurteilung der
Rontgenaufnahmen durch zwei Radiologen und Einbeziehung des aus der qCT
vorliegenden Bildmaterials wurde versucht diesen Fehler méglichst gering zu halten.

Des Weiteren muss angemerkt werden, dass die erste mechanische Kompression
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Flissigkeit aus den Zwischenwirbelscheiben herausgepresst hat, ebenso aus den
Wirbelkdrpern. Die elastische Komponente kann somit durch die in-vitro — Situation
(keine Durchblutung und ,Erholung” des Knochens) abgenommen haben, so dass
beim zweiten Kompressionsversuch die Krafte direkter und nicht so homogen tber
die Bandscheiben auf den mittleren Wirbelkorper einwirkten. Somit kdnnten
geringere Versagenslasten und geringere Korrelationen resultiert haben, weil zudem
die Verteilung des Zementes Kraftspitzen durch die diffuse Verteilung im
Wirbelkdrper nach sich zieht. Eine Austrocknung der funktionellen Segmente wurde
durch Lagerung im Wasserbad verhindert.

Es ist des Weiteren zu diskutieren, in wie weit der feste Zement im ,weichen”
osteoporotischen Wirbelkérper nicht indirekt durch die Kraftspitzen eine
Anschlussfraktur provoziert. Zwar scheint bei der Kyphoplastie eine praformierte
Hohle im Wirbelkorper aufgefillt zu werden und eine Art kugelige Zementauffullung
zu entstehen, dennoch sind die postinterventionellen Versagenslasten der
Kyphoplastie geringer als die der Vertebroplastie. Eine Kugel hat ein
Kraftiibertragungsmaximum am héchsten Punkt, zur Seite hin fallt die Kraft schnell
ab. Durch dieses Kraftibertragungsmuster entstehen unphysiologische
Belastungsspitzen, die nicht homogen uber die Deck- und Bodenplatte Ubertragen
werden konnen. Eine Erklarung kann auch darin begriindet sein, dass sich bei der
Vertebroplastie hingegen der Zement mehr entlang der Fraktur und somit in den
Schwachstellen verteilt und somit ein ,natirlicheres® Belastungsmuster und eine
~haturlichere* Kraftiibertragung erreicht wird. Da derzeit keine vergleichbaren Studien
vorliegen, welche die Korrelationen in dieser Art errechnet haben, kénnen
Ruckschlisse auf die Wertigkeit der Bestimmung der mechanischen Kompetenz der
Wirbelsaule nach Kypho- oder Vertebroplastie nur begrenzt getroffen werden, indem
man die wie oben geschehen die Korrelationen vor und nach Frakturversorgung
betrachtet. Da sich die Korrelationen insgesamt im Bereich der allgemeinen Daten-
und Studienlage befinden, ist davon auszugehen, dass die Werte nach
Frakturversorgung, welche in der vorliegenden Studie ermittelt wurden, durchaus als
aussagekréaftig zu beurteilen sind.

Auch nach Frakturversorgung kdonnen die osteodensitometrischen Verfahren qCT
und DXA die mechanische Kompetenz signifikant vorhersagen. Die DXA liefert
weiterhin die bessere Abschéatzung der biomechanischen Stabilitdt der Wirbelsaule.

Ein signifikanter Unterschied fur die Korrelationen in der Vertebro- und
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Kyphoplastiegruppe war jedoch kaum erkennbar. Man kann davon ausgehen, dass
es auch nach Intervention mittels Kypho- oder Vertebroplastie mdglich ist durch die
Bestimmung der Knochendichte mittels qCT oder DXA auf die Stabilitdt der
Wirbelsdule Rickschlisse zu ziehen. Eine Intervention schliel3t somit eine
Knochendichtemessung zur Einschatzung des individuellen Frakturrisikos eines
Patienten nicht aus.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Stabilitdit der Wirbelkdrper auch nach
Frakturversorgung durch die Messung der Knochendichte in ihrer mechanischen
Kompetenz beurteilt werden kénnen. Die héchsten Korrelationen finden sich fur die
Dreier-Segmente, aber auch die alleinige Knochendichte der angrenzenden Wirbel
ist fur die Abschatzung einer Anschlussfraktur verwertbar. Ein Einfluss der Frakturen
auf die Knochendichtemessung (BMD) konnte nicht festgestellt werden. Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Messungen unter Einbeziehung
bzw. Ausschluss des frakturierten Wirbelkérpers (T12) und den hieraus abgeleiteten
Korrelationen. Rozental und Mitarbeiter geben an, dass sie bei praemenopausalen
Frauen mit und ohne Fraktur des distalen Radius die gleiche Knochendichte (BMD)
bei veradnderter Mikroarchitektur in diesem Bereich gemessen haben (Rozental,
Deschamps et al. 2013). Um eventuell vorhandene Einflisse durch die Frakturen auf
die Ergebnisse zu vermeiden, wurden alle Korrelationen sowohl mit und ohne
Bertcksichtigung des frakturierten Wirbelkdrpers durchgefihrt.

Zusammenfassend konnten in der vorliegenden Studie jedoch kaum signifikante
Unterschiede in den Korrelationen registriert werden, unabhangig davon, ob das
gesamte Segment mit oder ohne den frakturierten Wirbelkdrper oder einzelne Wirbel
gemessen wurden.

Allgemein gilt, dass Messungen an der LWS generell solchen am peripheren Skelett
Uberlegen (Lochmuller, Muller et al. 2003) sind. Fur die Diagnose einer Osteoporose
ist allerdings die Betrachtung des gesamten Individuums erforderlich, da man von
einer Heterogenitat in der Verteilung der Knochenmineraldichte ausgehen kann
(Groll, Lochmuller et al. 1999; Rozenberg, Vandromme et al. 1995). Dies gilt auch fur
die Wirbelsédule (Kothari, Keaveny et al. 1999). Bei der solitAiren Betrachtung
einzelner Wirbelkérper kann es z.B. durch Frakturen, aber auch durch
Schwankungen in der Verteilung des Knochenmineralverlustes zu Fehlern in der
Bestimmung der Knochendichte kommen. Auch scheint die mechanische Kompetenz

der Wirbelsaule lokal sehr unterschiedlich zu sein (Eckstein, Fischbeck et al. 2004).
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Birklein et al. konnten aufzeigen, dass die Vorhersage der mechanischen
Kompetenz steigt, je ndher die Knochendichtemessung am Ort der zu erwartenden
Fraktur ist. Die lumbale Knochendichte ergab die hochste Korrelation fir
Versagenslast der Lendenwirbelsdule, hingegen waren die lumbalen
Knochendichteparameter weniger vorhersagekréaftig fur die mechanische Kompetenz
der Brustwirbelsaule oder den thorakolumbalen Ubergang (Birklein 2006; Biirklein,
Lochmuller et al. 2001).

Vor Intervention zur Stabilisierung eines Wirbelkdrpers und Abschatzung eines
zukunftigen Frakturrisikos scheint eine osteodensitometrische Messung mit der DXA
oder auch der gCT sinnvoll. Ggf. kann bei sehr geringen Knochendichtewerten eine

begleitende Stabilisierung der angrenzenden Wirbel in Betracht gezogen werden.

6.4 Beantwortung der konkreten Fragestellung
1. Nach Auswertungen der Daten lasst sich sagen, dass auch nach minimal-

invasiver Frakturversorgung die mechanische Kompetenz und damit die Stabilitat
der Wirbelsaule nach Frakturversorgung mittels radiologischer Verfahren wie z.B.
DXA oder qCT vorhergesagt werden kann. Die Korrelationen fur die Werte nach

Frakturversorgung liegen nur geringfligig unter jenen vor der Frakturversorgung.

2. Der prainterventionelle Knochendichtewert kann zur Vorhersage der
biomechanischen Kompetenz der Wirbelsdule auch nach Frakturversorgung
genutzt werden. Hierbei scheint es keine Rolle zu spielen, ob nur die Dichtewerte
der angrenzenden Wirbelkdrper bestimmt werden oder ob der frakturierte

Wirbelkdrper in die Messungen miteinbezogen wird.

3. Obwohl die quantitative Computertomographie theoretisch eine differenzierte
Messung des Knochens zulasst (Corticalis und Spongiosa), ergeben sich fur die
mittels Summationsbild gewonnenen Daten der DXA sowohl vor als auch nach
Frakturversorgung die hoheren Korrelationen mit den Versagenslasten und
Versagensspannungen. Grund hierfir kdnnte die alleinige Beriicksichtigung der
Spongiosa bei den Messungen der quantitativen Computertomographie sein, da
sowohl Corticalis als auch Spongiosa ihren Teil zur Stabilitdt des Knochens
beitragen.
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4.

In beiden Untersuchungskollektiven (Vertebro- und Kyphoplastie) konnten nach
Frakturversorgung &hnliche Korrelationen mit den Versagenslasten der
Wirbelsaulenpraparate ermittelt werden. Insgesamt zeigen sich fur die
Korrelationen der Knochendichte mit den Versagensspannungen geringfligig

schlechtere Korrelationen nach der Intervention.

Abschliel3end kann festgestellt werden, dass sich die mechanische Kompetenz der

Wirbelsaule auch nach minimal-invasiver Frakturversorgung an Hand der

Knochendichteparameter der DXA und qCT vorhersagen lasst. Die DXA liefert in

dieser Studie Uberzeugendere Ergebnisse und zeigt sich in diesem Fall der

quantitativen Computertomographie leicht Gberlegen.
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7. Zusammenfassunq

Der demographische Wandel unserer Gesellschaft und die damit verbundene
Uberalterung stellt ein groRes soziodkonomisches Problem dar. Altersbedingte
Erkrankungen, wie z.B. osteoporotische Wirbelkorperfrakturen konnen zu einer
erheblichen Einschréankung der Lebensqualitat fuhren. Bei anhaltenden Schmerzen
sollten diese Frakturen adaquat versorgt werden. Hierzu stehen zwei konkurrierende,
minimal-invasive Techniken zur Verfugung. Sowohl bei der Vertebro- als auch bei
der Kyphoplastie wird die Fraktur durch Einspritzen von Knochenzement stabilisiert.
Unklar ist jedoch, inwieweit durch die Intervention Anschlussfrakturen verursacht
werden und ob eines der beiden Verfahren hier entscheidende Vorteile zeigt.

Ziel dieser Studie war es zu zeigen inwieweit sich die Stabilitdt und damit das Risiko
fur eine Anschlussfraktur nach Frakturversorgung mittels der in der klinischen
Routine eingesetzten radiologischen Knochendichtemessverfahren vorhersagen
lasst und ob eines der Verfahren in seiner pradiktiven Kapazitat Uberlegen zu sein
scheint.

Hierzu wurden n =134 Wirbelsaulenpraparate, aus einem anatomischen
Praparierkurs, ex-situ Knochendichtemessungen (DXA, qCT) unterzogen. Dabei
wurden sowohl die Knochenmineraldichte (BMD) als auch der Knochenmineralgehalt
(BMC) ermittelt. Diese Préaparate waren zuvor in einer vorausgegangenen Studie
mittels axialer Kompression in einem standardisierten biomechanischen
Versuchsaufbau (Vkomp max = 5 mm/min, Abbruch bei 10 %-igem Kraftabfall) frakturiert
worden, wobei zeitgleich die einwirkenden Kréfte registriert worden waren. Diese
Daten standen freundlicherweise zur weiteren Verwendung zur Verfiigung.

Nach Anwendung der festgelegten Einschlusskriterien (Knochendichte, ausgeheilte
Frakturen, Frakturlokalisation, etc.) stand ein Gesamtuntersuchungskollektiv,
bestehend aus n =55 Wirbelsdulensegmenten des thorakolumbalen Ubergangs
(T11-L1) mit einer Kompressionsfraktur des mittleren Wirbelkérpers (T12) zur
Verfigung. Dieses Kollektiv wurde in zwei Interventionsgruppen aufgeteilt, welche
hinsichtlich der Knochendichte, des Alters und des Geschlechtes keine signifikanten
Unterschiede aufwiesen. Diese beiden Gruppen wurden unter reproduzierbaren
Bedingungen eine Kypho- bzw. Vertebroplastie unterzogen.

Nach minimal-invasiver Versorgung wurden, analog zu den prainterventionellen

Untersuchungen, erneut biomechanische Testungen durchgefiuhrt und wiederum die
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Zusammenfassung

Versagenslasten (in Newton) bestimmt. Die Versagensspannungen (N/cm?) konnten
aus der radiologisch bestimmten Querschnittsflache der Wirbelkdrper errechnet
werden.

Nach Frakturversorgung und der anschlieRenden biomechanischer Testung ergab
sich ein verwertbares Kollektiv mit n=40 (je n=20 Kypho- u. Vertebroplastie)
Praparaten und einer mittleren Knochenmineraldichte (BMD T11 + L1 pxa gesamt) VON
496 mg/cm? (+ 127 mg/cm?).

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden die experimentell ermittelten
biomechanischen Daten mit den Parametern der Knochenmineralisation korreliert.
Hierzu wurde ein z-Test bzw. eine nicht-parametrische Korrelation nach Spearman
verwendet.

Vor Vertebroplastie lagen die Korrelationskoeffizienten fur die Versagenslasten (in N)
unter Verwendung der DXA (dual X-absorptiometry) bei r = 0,72 (BMD T11 — L1pxa
gesamt) UNd mit Hilfe der quantitativen Computertomographie bei r = 0,51 (BMD T11 —
Llcrg) und r=0,55 (BMD T11-L1cres). Nach Frakturversorgung mittels
Vertebroplastie und erneuter Frakturierung bewegten sich die Korrelations-
koeffizienten bei r =0 ,61 (BMD T11 — L1pxa gesamt) Und r=0,46 (BMD T11 — Llcra)
bzw. r = 0,43 (BMD T11 — L1ces).

In  der Kyphoplastiegruppe ergab die Auswertung Korrelationen fur die
Versagenslasten (in N) mit den Knochendichtewerten vor Frakturversorgung von
r=0,76 (BMD T11 — L1pxa gesamt) unter Verwendung der DXA. Verglichen dazu lagen
die nach qCT erhobenen Daten bei r=0,46 (BMD T11-L1lcrs) und r=0,49
(BMD T11 — L1ctes). Nach Kyphoplastie und biomechanischer Testung liegen die
entsprechenden Korrelationen fir die DXA bei r=0,71 (BMD T11 — L1pxa) und fir
die quantitative Computertomographie (qCT) bei r=0,32 (BMD T11 — L1cts4) bzw.
r=0,38 (BMD T11 — L1 c1e4).

Die Verwendung des Knochenmineralgehalts (BMC) zeigte keine Vorteile. In der
Vertebroplastiegruppe lagen die Korrelationen vor und nach Frakturversorgung bei
r=0,67 (BMC T11 — L1pxa gesamt) bzw. r = 0.69 (BMC T11 — L1pxa gesami)-

In der Kyphoplastiegruppe fuihrte die Auswertung zu Korrelationen von r=0,74
(BMC T11 - L1pxa gesamt) VvOor und r=0,73 (BMC T11l - L1lpxagesam) Nach
Frakturversorgung (vgl. Tab. 25).

Betrachtet man die Versagensspannungen (N/cm?) lagen die Koeffizienten fiir die
DXA (BMD T11 — L1pxa gesamt) bei der Vertebroplastie bei r=0,52 vor und r = 0,57
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Zusammenfassung

nach Frakturversorgung. Fur die quantitative Computertomographie (BMD T11 —
Llcres) ergaben sich Korrelationen mit den Versagensspannungen von r=0,53
(VSprae) bzw. r = 0,44 (VSpost).
In der Kyphoplastiegruppe bewegten sich die Korrelationen fir die DXA (BMD T11 —
L1pxa gesamt) Dei r=0,66 vor bzw. r = 0,68 nach Kyphoplastie. Die qCT (BMD T11 —
L1lcres) lieferte Koeffizienten von r = 0,68 vor bzw. r = 0,57 nach Frakturversorgung.
Zusammenfassend scheint es auch nach Vertebro- bzw. Kyphoplastie mdglich
mittels Messung der Knochenmineralisierung (DXA, qCT) auf die Stabilitdt der
versorgten Wirbelsaule und somit auch auf das Risiko von Anschlussfrakturen zu
schlieBen. Es finden sich signifikante Zusammenhange zwischen der
praeinterventionellen Knochendichte und der postinterventionellen Stabilitat in Form
von Versagenslast und —spannung. Dabei liefert die DXA als Goldstandard auch
nach Frakturversorgung im Vergleich zur quantitativen Computertomographie die
besseren Ergebnisse. Diese Zusammenhdnge konnten sowohl fir die
Frakturversorgung mittels Vertebroplastie, als auch fur die Kyphoplastie gezeigt
werden.
AbschlieRend kann postuliert werden, dass die lumbale DXA — nach unseren
Erkenntnissen — auch fir die Abschatzung eines Frakturrisikos nach Versorgung

einer Kompressionsfraktur genutzt werden kann.
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