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1 — Einleitung 5

1. Einleitung

Alle 30 Sekunden ereignet sich in Europa ein osteoporotisch bedingter Knochenbruch (Delmas
und Fraser 1998). Die Osteoporose zdhlt laut WHO zu den zehn bedeutendsten Krankheiten
der Welt und kann mit iiber fiinf Millionen Patienten in Deutschland zu einer der grossen
Volkskrankheiten gezdhlt werden (Pfeifer et al. 2001). Sie ist die hiufigste Erkrankung des
Skelettsystems.

Definiert wird die Osteoporose durch eine Reduktion der Knochenmasse und —dichte
sowie Verdnderungen der trabekuldren Mikroarchitektur (Kanis et al. 1994). Durch diese
Verdnderungen wird das Risiko einer Fraktur erhoht; letztere stellt den klinischen Endpunkt
der Osteoporose dar. Diese Knochenbriiche, die am hédufigsten am proximalen Femur (Cooper
et al. 1992), der thorakolumbalen Wirbelsdule (De Smet et al. 1988) und dem distalen Radius
(Augat et al. 1998) beobachtet werden, haben oft eine dauerhafte Behinderung und
Institutionalisierung sowie eine hohe Mortalitdt dlterer Menschen zur Folge (Riggs und
Melton 1995). Frauen sollen zwei- bis dreimal hdufiger von Frakturen betroffen sein als
Minner (Butz et al. 1994; Ebbesen et al. 1999), wobei iiber 1/3 der postmenopausalen Frauen
in Nordamerika und Europa betroffen sind (WHO technical reports series 843, 1994). Die
Kosten fiir die Versorgung osteoporotisch bedingter Frakturen in den USA belaufen sich auf
13 Mrd. Dollar (Ray et al. 1997), in Deutschland werden die Kosten fiir die Betreuung von
Osteoporose — Patienten auf 10 Mrd. Euro geschédtzt. Davon werden allein fiir die Versorgung
von osteoporotisch bedingten Oberschenkelhalsfrakturen 3 Mrd. Euro bendtigt. Von den
geschdtzten Gesamtkosten fiir die Therapie der Osteoporose werden fiir die Diagnostik,
Pravention und medikamentdse Therapie aber nur ca. 10% aufgewendet (Bartl et al. 2003).

In Zukunft wird eine dramatische Zunahme an Frakturen durch die steigende Zahl der
dlteren Personen in unserer Gesellschaft erwartet; Fiir die nachsten 60 Jahre sagen Schacht und
Dambacher (1995) eine Verdreifachung der Frakturprivalenz voraus.

Zur Beurteilung des osteoporotisch bedingten Frakturrisikos wird klinisch in der Regel
die Knochenmineraldichte (BMD) mit der DXA (Dual X-ray energy absorptiometry) bestimmt
(Lochmiiller und Link 2004). Diese ist zwar in der Lage die mechanischen Eigenschaften des
Knochens bis zu einem gewissen Grad vorherzusagen (Lochmiiller und Eckstein 2003), kann
jedoch nicht zufriedenstellend die Frakturwahrscheinlichkeit beurteilen: Bei gleicher BMD
zeigten sich Patienten in Studien sowohl als frakturfrei als auch als frakturgeschidigt (Melton
et al. 1989). Anhand der BMD konnen keine strukturellen Verdnderungen der
Mikroarchitektur erkannt werden.

Experimentell konnte die Einschitzung der mechanischen Kompetenz des Knochens

durch die Einbeziehung mikrostruktureller Parameter im Vergleich zur alleinigen
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Knochenmassenbeurteilung verbessert werden (Van Rietbergen et. al 1998; Ulrich et al. 1999;
Pistoia et al. 2002). Die dreidimensionale quantitative Messung dieser Strukturparameter
gelang durch die Entwicklung der Mikrocomputertomographie (LCT) (Feldkamp et al. 1989;
Riiegsegger et al. 1996; Miiller et Riiegsegger 1997). Mit diesen Geréten ist die trabekulére
Mikroarchitektur durch eine direkte, dreidimensionale, nicht destruktive morphometrische
Analyse beurteilbar (Hildebrand et al. 1999). Es konnten Verdnderungen in der Struktur des
menschlichen Knochens bei Osteoporose beobacht werden (Ito et al. 1998; Kapadia et al.
1998; Ding et Hvid 2000; Legrand et al. 2000; Link 2004; Lochmiiller und Link 2004).

Wirbelkorperfrakturen, die durch Osteoporose bedingt sind, ereignen sich am
haufigsten in der unteren Hélfte der thorakalen und in der lumbalen Wirbelséule (De Smet et
al. 1988). Die Wahrscheinlichkeit eine weitere Wirbelfraktur nach einer Erstfraktur zu erleiden
ist sehr hoch (Hasserius et al. 2005). Abhédngig von der ethnischen Gruppe variiert die
Hiufigkeit einer Fraktur, wobei weifle und hispanische Frauen das hochste Risiko tragen
(Barrett-Connor et al. 2005). Die Anzahl der unerkannten Wirbelbriiche ist beachtlich,
weltweit liegen diese zwischen 30% (in Europa, Australien, Siidamerika) und 50% (in
Lateinamerika) (Delmas et al. 2005). Wirbelkorperfrakturen sind vor allem bei élteren
Personen héufig zu finden. Die Inzidenz ist bei Frauen nahezu doppelt so hoch ist wie bei
Mainnern (Felsenberg et al. 2002, Fujiwara 2004). Trotz dieses erh6hten Frakturrisikos bei
Frauen fand man bei der experimentellen Untersuchung der Versagensspannung und der
Knochendichte der thorakolumbalen Wirbelsdule keine signifikanten Unterschiede zwischen
Minnern und Frauen (Ebbesen et al. 1999, Eckstein et al. 2004). Ungeklart ist jedoch, ob
Unterschiede in der trabekuléren Mikroarchitektur der Wirbelkorper existieren, die eventuelle
Unterschiede in der Frakturinzidenz erkléren.

Ein Vergleich der menschlichen Mikrostruktur an verschiedenen anatomischen
Lokalisationen zeigte, dass sich die Struktur zwischen diesen erheblich unterscheidet (Amling
und Herden 1996; Hildebrand et al. 1999; Négele 2004). Weitere Untersuchungen stellten fest,
dass auch innerhalb eines Knochens Unterschiede in der Architektur der Trabekel zu finden
sind (Banse et al. 2001; Simpson et al. 2001; Thomsen et al. 2002 b). Ob die Mikrostruktur
von thorakalen und lumbalen Wirbeln unterschiedlich ist, ist jedoch bisher nicht geklért.

Die Schliisselfragen der vorliegenden Studie waren daher:

a) Unterscheidet sich die trabekuldre Mikrostruktur zwischen thorakalen und lumbalen
Wirbelkorper?

b) Exisitieren Geschlechtsunterschiede der trabekuldren Mikrostruktur an thorakalen und
lumbalen Wirbelkérpern?

c) Welcher Zusammenhang mit dem Alter ergibt sich fiir die trabekuldre Mikrostruktur

im thorakalen und lumbalen Wirbelkérper fiir Frauen und Méanner?
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Tab. 2.1. Ubersicht — Historie des uCTs (Engelke et al. 1999)
Angegebene
Auflésung
Geometrie Réntgenquelle Detektor
Gesamtsystem
Rontgenrdhre +
Elliott 1984 Nadelstrahl 15 um Kollimator Szintillationszahler 15 pm
Mikrofokusrohre Bildverstirker +
Feldkamp 1989 Kegelstrahl (TT; 5 pm) Vidicon 70 um
Engelke 1989 Parallelstrah] ~ Synchrotron Photodioden 50 pm
Bonse 1994 Parallelstrahl ~ Synchrotron CCD 8 um
Kinney 1995 Parallelstrahl ~ Synchrotron CCD 20 um
Riiegsegger 1996 | Ficherstrahl Mikrofocusrohre CCD 20 pm
Peyrin 1997 Parallelstrahl ~ Synchrotron CCD 10 pm
1998 lstrahl Mikrofocusréhre cc 10 um
IMP Kegelstral . D
(TT; 5 pm) (projektiert)
Kommerziell verfiigbare Ger:iite:
Scanco . . ..
(Ziirich, CH) Fécherstrahl Mikrofocusréhre CCD 20 pm
Stratec 12 Nadelstrablen (wp s Ibleiterdetek 30
Nadelstrahlen o Halbleiterdetektor pm
i, ) (RT; 50 um x 150 pm)
Mikrofocusréhre
Skyscan Kegelstrahl (RT, 8 um) CCD 15 pm

(Aartseelar, B)
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2. Literaturibersicht

2.1. Entwicklung der Mikrocomputertomographie (nCT)

Traditionell wurde die Mikrostruktur des trabekuldren Knochens histomorphometrisch
beurteilt (Delling et Werner 2001). Diese Methode hat jedoch einige Limitationen: Unter
anderem konnten Plattenperforationen nur mit sehr zeitaufwendigen und schwierigen
Serienschnitten dargestellt werden. Auflerdem war es nicht moglich die dritte Dimension und
damit topologische Parameter, wie die Konnektivititsdichte oder den Grad der Anisotropie, zu
bestimmen. Die histomorphometrischen Parameter lieBen sich nur indirekt bestimmen, fiir
diese Berechnung wurde ein ideales trabekuldres Strukturmodell, welches aus parallel
zueinander liegenden Platten aufgebaut ist (Parfitt et al. 1983), angewandt. Dieses Modell war
jedoch nicht realititsnah, da in einer realen Knochenstruktur ein flieBender Ubergang
zwischen stab- und plattendhnlichen Trabekeln besteht (Singh 1978) und selbst in einer
hauptsédchlich aus Platten aufgebauten Struktur nicht von einer parallelen Anordnung

ausgegangen werden kann.

Unter anderem durch Feldkamp und Mitarbeiter (1989) wurde eine neue Technik der
dreidimensionalen Darstellung entwickelt: die Mikrocomputertomographie (LCT). Mit dieser
war es moglich dreidimensionale Parameter der trabekuldren Knochenstruktur zu erfassen, die
bisher nicht bestimmt werden konnten; dazu zdhlten unter anderem der Grad der Anisotropie
und der Konnektivitit. Mit Hilfe des uCTs konnte nicht nur mit weniger Aufwand, sondern
auch ohne Destruktion des Objektes, eine Knochenprobe dreidimensional analysiert werden.
Im Gegensatz zum klinischen CT wurden bei Feldkamps Kegelstrahltechnik nicht
zweidimensionale Schichtungen aneinandergereiht, sondern direkt eine dreidimensionale
Rekonstruktion der Probe geliefert. Dies wurde unter anderem mdglich durch die
geometrische Anordnung: Im pCT rotiert die Probe und nicht die Réngtenquelle wie bei dem
in der Klinik verwendeten CT. Der Aufbau dieses Systems bestand aus einer punktférmigen
Strahlungsquelle, einem zweidimensionalen Flichendetektor und dem rotierenden Triger der
Probe. Das Objekt wurde in gleichméfigen Abstinden um die eigene Achse gedreht, der
Rotationspunkt lag nahe seinem Zentrum. Durch Verdnderung der Probengrofle, bzw. der
Abstinde des Flachendetektors zur Probe, konnte die Auflosung variiert werden. Feldkamp
und Mitarbeiter (1989) verwendeten eine Feinfokusréhre mit einer Beschleunigungsspannung
von 60 kV, die einen Kegelstrahl von durchschnittlich 5 um erzeugte. Nach weniger als drei

Stunden - wovon 20 min fiir den Scanprozess, 120 min fiir die Rekonstruktion und ca. 30 min
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fiir die Analyse verwendet wurden - lag man die ausgewertete Probe mit einer isotropen

Ortsauflésung von 70 um vor.

Prasentiert wurden in dieser Pionierarbeit von Feldkamp und seinen Mitarbeitern (1989) die
grundsdtzlichen Mdglichkeiten, die sich mit diesem neuen Gerdt boten. Es wurden
menschliche Knochenproben auf ihre dreidimensionale Struktur hin untersucht. Fiir die
Probengewinnung entschied man sich fiir 4 ménnliche Priparate (21, 60, 63 und 72 Jahre),
von denen ein bis zwei Proben aus dem Femur, der Tibia, dem Radius, dem Humerus, dem
Beckenkamm und den Wirbeln entnommen wurde. Es wurde eine hohe Variabilitit der
trabekuldren Mikroarchitektur in den Proben beobachtet. Man erkannte, dass es einen gro3en
Unterschied sowohl in der Orientierung wie auch in der Verbindung der Trabekel gab.

Die pCT wurde anschlieBend von verschiedenen Arbeitsgruppen und Firmen weiterentwickelt
(siehe Tab.l), zum Teil mit einer Auflosung von bis zu 2 pum durch die Verwendung einer
Synchrotronstrahlungsquelle (Bonse et Busch 1994).

Riiegsegger entwickelte mit der Firma Scanco ein inzwischen kommerziell
erhiltliches pCT Gerdt, das 1996 vorgestellt wurde. Im Gegensatz zu dem von Feldkamp
entwickelten Gerédt arbeitete man hier nicht mit einem Kegel-, sondern einem Fécherstrahl
(Tab. 2.1.). Als Detektor wurde eine CCD - Aufstellung verwendet. Es waren Proben von
max. 14 mm Radius und 36 mm Linge messbar, meist dargestellt in einem 4 x 4 x 4 mm’
groBen VOI (volume of interest) mit einer isotropen Auflosung von 28 pm. Die
Rekonstruktionen waren frei von Verzerrungen. Die Messzeit betrug ca. 2 Std., bei einer
Auflésung von 50 pm nur ca. 20 Minuten. Die Scanweise war vollautomatisiert und sehr
einfach in der Handhabung. In der Studie von Riiegsegger (1996) wurden 10 Proben des
Beckenkamms untersucht. Man verglich die, bei Messungen mit verschiedenen Auflésungen
entstandenen, Ergebnisse miteinander. Die Autoren stellten fest, dass die pridzisesten Werte
mit der hochsten Auflosung gemessen wurden. Allerdings war die Abhédngigkeit so
gleichformig, dass man die Werte bis zu einer Voxelgrofle von 200 pm leicht korrigieren

konnte (Riiegsegger et al. 1996).

Die Firma Scanco stellte das von Riiegsegger entwickelte Gerdt unter dem Namen Scanco
uCT 20 kommerziell her. Mittlerweile bietet die Firma Scanco noch weitere Geréte an, bei
denen die Scanzeit verkiirzt und die Dimensionen der Proben vergroflert werden konnten. Der
direkte Nachfolger des pCT 20 ist das pCT 40, welches mit einer hoheren Auflosung und
einem Kegelstrahl arbeitet. In diesem Gerét konnen Proben von 12 — 38 mm Durchmesser und
einer Lange von 80 mm untersucht werden. Die néchste Entwicklung war das pCT 80. Dieses
ist wie das pCT 20 ebenfalls mit Facherstrahlung und einer dhnlichen Auflésung ausgestattet.

Allerdings konnen hier Proben mit einer Lange von bis zu 125 mm und einem Durchmesser
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von 20 — 79 mm untersucht werden. Das VivaCT 40 stellt ein Gerédt zur In — vivo — Messung
vor allem von Kleintieren dar. Hier kann bei Proben mit einem Durchmesser von 20 - 38 mm

und 145 mm Lénge eine Auflésung von 10 pm erzielt werden. (www.scanco.ch)

2.2. Messparameter der pCT

Man kann sich den trabekuldren Knochen als ein aus vielen miteinander verbundenen Zellen
aufgebautes Netzwerk vorstellen. Diese Zellen werden durch die platten- und stabférmigen
Trabekeln begrenzt und sind durch diese Anordnung mit einem Schwamm vergleichbar. Die
mechanischen Eigenschaften einer solchen Struktur sind nicht nur von der ,,Zelldichte* und
der Materialporositit (die Knochendichte) abhingig, sondern auch von der Geometrie der
Zellen und der Anordnung der Zellen zueinander (der Mikroarchitektur) (Wolff 1870, 1892).
Um die strukturelle Anordnung, die GroBenverhiltnisse der Trabekel und die Form der

Trabekel zu vergleichen, wurden Parameter zur Beschreibung dieser entwickelt.

1. BV/TV —relative bone volume:

Das Verhiltnis von Knochenvolumen (bone volume) zu Gesamtvolumen (tissue volume) der
Probe wird durch den BV/TV in Prozent beschrieben. Um diesen Parameter zu verwenden,
muss die Probe komplett innerhalb des trabekuldren Anteiles bestimmt werden. Der BV/TV
wurde direkt von den zweidimensionalen Methoden iibernommen (Hildebrand et al. 1999).
Der BV/TV kann die mechanischen Eigenschaften der trabekuléren Knochenstruktur zu einem

gewissen Grad vorhersagen (Pothuaud 2002). Der BV/TV wird in Prozent angeben.

2. Conn. D. — connectivity density:

Die Connectivity Density ist ein Mass fiir den Vernetzungsgrad der Trabekel innerhalb der
Probe. Die Konnektivitit ist die maximale Zahl der Aste, die entfernt werden konnen, ohne
das Netzwerk zu zerteilen (Feldkamp 1989). Die Konnektivitdt wird auf der Basis der
Eulerschen Zahl mathematisch definiert. Odgaard und Gundersen (1993) stellten aullerdem
eine topologische Methode zur Quantifizierung der Konnektivitdt vor. Die Conn.D. ist

dimensionslos.

3. DA - geometrical degree of anisotropy:

Der Grad der Anisotropie soll die strukturelle Asymmetrie im Raum wiedergeben. Je hoher
der DA ist, desto mehr Trabekel liegen in der Struktur in einer bestimmten Richtung
angeordnet vor. Definiert wurde der DA von Harrigan und Mann (1984) mit Hilfe der mean
intercept length (MIL). Die MIL wird berechnet, indem man durch das dreidimensionale Bild

parallele Testlinien in alle Richtungen zieht. Die gesamte Lange dieser Linien wird durch die
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Zahl der Schnittstellen mit den Knochenmarksanteilen in der gleichen Richtung geteilt. Das
Ergebnis wird in ein sogenanntes MIL Ellipsoid eingepasst (Hildebrand et al. 1999). Der DA

1st dimensionslos.

4. SMI - structure model index:

Der structure model index wurde von Hildebrand und Riiegsegger (1997 b) eingefiihrt und
quantifizieren die Form der trabekuldren Struktur. Da die Mikroarchitektur des Knochens
sowohl aus plattenformigen wie auch stabformigen Strukturen besteht, soll mit dem SMI Wert
die Tendenz zu der einen oder der anderen Form dargestellt werden (Hildebrand und
Riiegsegger 1997 b). Ein SMI Wert von 0 gibt eine ideale Struktur aus Platten vor, wahrend
ein Wert von 3 die ideale Struktur aus Stdben zum Ausdruck bringt. In der Realitit liegt also
ein Wert zwischen 0 und 3 vor. So konnen zwei verschiedene Proben mit identischer

Volumendichte individualisiert werden. Der SMI ist dimensionslos.

5. Tb. N — trabecular number:
Tb.N. ist die Anzahl der Trabekel pro Lingeneinheit. Tb.N wird als die Umkehrfunktion des
mittleren Abstandes zwischen den Achsen der Struktur definiert (Hildebrand et al. 1999). Die

Einheit ist 1/cm.

6. Tb. Sp — mean trabecular separation:
Tb.Sp wird analog zu Tb.Th bestimmt (s.u.). Allerdings werden hier die Voxel, die
nichtknochenanteilige Strukturen darstellen, berechnet. So ergibt sich die Breite der

Knochenmarksho6hlen und damit der Abstand der Trabekel zueinander. Die Einheit ist pm.

7. Tb.Th — mean trabecular thickness:

Definitionsgeméf entspricht die lokale Dicke des trabekuldren Knochens an einem
bestimmten Punkt dem Durchmesser des grotmoglichen Kreises, der diesen Punkt enthélt
und innerhalb des Trabekels vollstindig zum Liegen kommt. Der Durchschnitt aller

berechneten Dicken aller Knochenvoxel stellt Tb.Th dar. Die Einheit ist um.

Weitere Erliuterung zu den Parametern 5.-7.:

Tb.N, Tb.Sp und Tb.Th wurden von den 2-dimensionalen Analysen direkt {ibernommen. In
den zweidimensionalen Analysen wurden diese indirekt iiber Gleichungen (modell-abhéngig)
bestimmt. Problematisch dabei war, dass die Werte von der Modellannahme abhingig waren.
Bereits Whitehouse (1977) stellte fest, dass die indirekte Bestimmung von Tb.Th inadédquat
sei, da die Angaben bereits auf den gegeniiberliegenden Seiten einer Probe variierten. Day und

Mitarbeiter (2000) fanden heraus, dass die modellunabhéngigen Messungen fiir Tb.Th und
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Tb.Sp gut mit den modellabhéngigen Parametern korrelierten, dagegen fanden sich bei Tb.N
und der Conn.D. differierende Ergebnisse bei der Berechnung mit den beiden Methoden. Eine
weitere Studie fand, dass der modellunabhéngige Tb.Th* Wert systematisch hoher war als der
modellabhéngige. Den Grund suchte man in der Abweichung der trabekuldren Struktur von
dem idealen Plattenmodell. In der gleichen Studie wurde festgestellt, dass der direkt
bestimmte Tb.Th* Wert realititsndher sei als der indirekte, auf den Modellannahmen
basierende. Dies erklért sich in der Abhéngigkeit des indirekt bestimmten Tb.Th Wertes von
BV/TV [Tb.Th = 2 BV/BS] (Hildebrand et al. 1999). Die Verhaltensweise des trabekuldren
Knochens liefert die Begriindung fiir die Einfiihrung von modellunabhingigen Parametern. In
der Wirbelsiule z.B. findet man einen mit dem Alterungsprozess einhergehenden, Ubergang
von plattendhnlichen zu stabédhnlichen Trabekeln (Engelke et al. 1999). Es besteht stets ein
flieBender Ubergang der beiden Formen im Knochen, weshalb eine Einteilung in fiktive
Modelle nicht angebracht erscheint. Kinney und Mitarbeiter (1995) zeigten, dass ein Vergleich
von Verdnderungen der Trabekelstruktur bei Remodellingprozessen kaum moglich ist, wenn
modellabhéngige Parameter verwendet werden. Aufgrund dieser Erkenntnisse wurden
modellunabhéngige 3-D Parameter vorgeschlagen (Hildebrand et Riiegsegger 1997 a). Diese
Parameter entstehen direkt durch die Distanz-vermessung innerhalb des dreidimensionalen

Raumes.

Abb.2.1.; A-F  Verdnderung der mikrostrukturellen Parameter; ausgehend von der Darstellung in A verdndern

sich die Werte wie folgt: B: Tb.Th 1, C: Tb.N 1, D: SMI |, E: Conn. D 1, F: DA | (aus Négele 2004)
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2.3. pnCT im Vergleich zur Histomorphometrie

Urspriinglich war die einzige mikroskopische Methode mit vergleichbaren, aber in einigen
Parametern unzureichenden Ergebnissen die Histomorphometrie. Quantitative Bestimmungen
der Strukturparameter wie Trabekeldicke und -—abstand waren moglich, sowie die
Quantifizierung der Modeling- und Remodelingprozesse. Allerdings fehlte die dritte
Dimension um topologische Parameter, wie z.B. die Vernetzung der Trabekel, zu bestimmen.
Daher waren Modellannahmen, entweder von einem Platten- oder Stabmodell ausgehend, zu
der Berechnung quantitativer Parameter notwendig (sieche Kap. 2.1). Mit der
dreidimensionalen Technik des pnCTs war es nun moglich Parameter wie die Vernetzung zu
bestimmen. Um dieses System zu validieren, waren Vergleiche mit der Histomorphometrie
notwendig, die bis dahin als Goldstandard galt.

Kuhn und Mitarbeiter (1990) verglichen Parameter von Knochenproben miteinander,
die jeweils mit dem pCT und mit der Histomorphometrie gemessen wurden. Sie fanden
Differenzen im Bereich von 3,2 % (BV/TV) und 10,5 % (Tb.Th) fiir die Werte, die durch die
beiden unterschiedlichen Methoden ermittelt wurden.

Ahnliche Ergebnisse lieferte auch die Studie von Miiller und Mitarbeitern (1998). Die
Autoren verglichen Auswertungen einer histomorphometrischen Untersuchung mit Analysen
von pCT Messungen der gleichen Knochenproben. Im Allgemeinen waren die
Variationskoeffizienten fiir BV/TV, BS/TV, Tb.Th und Tb.Sp der mikrotomographischen
Messungen geringer als die der histologischen. Die Korrelationen der beiden Methoden fiir
diese Parameter waren hoch (r = 0,84 — 0,93). Die der pCT wurden gegeniiber denen der
Histomorphometrie um 3,1 % tiiberschitzt, die grofften Unterschiede fanden sich jedoch in
einer Unterschidtzung des Histomorphometrie-Wertes fiir Tb.Th mit 6,1 % (Miiller et al. 1998).

Eine weitere Studie beschéftigte sich mit der trabekuldren Mikrostruktur des
Beckenkammes bei Patienten mit operiertem Hiiftgelenk. Am Beckenkamm wurden zeitgleich
zu den  Operationen  insgesamt 50  Proben  entnommen und  sowohl
mikrocomputertomographisch als auch histomorphometrisch untersucht. Die 2D Parameter
korrelierten im Bereich von r = 0,63 - 0,86, die der 3D Analyse mit r = 0,60 - 0,77 (Ito et al.
1998).

Andere Studien arbeiteten mit Labortieren. So untersuchten Barbier und Mitarbeiter
(1999) die Verdnderung der Knochenstruktur bei Ratten nach Ovarektomie mit
histomorphometrischen und mikrotomographischen Methoden. Auch hier zeigten die
Ergebnisse der beiden Techniken eine signifikante Korrelation (r = 0,63 - 0,87). Balto et al.
(2000) untersuchten Maiusemandibulae auf ihre periapikale Knochenstruktur im
Molarenbereich hin und stellten eine signifikante Korrelation zwischen den Parametern der
puCT und der Histomorphometrie fest (p < 0,0001). Ebenfalls verglichen wurde die trabekulére

Mikrostruktur und der Knochenverlust von Ratten mit der Histomorphometrie und pCT. Die
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Korrelationen lagen zwischen 0,69 und 0,98 mit Ausnahme von Tb.Th (David et al. 2003).

Diese Studien sind in Tab. 2.2. zur Ubersicht zusammengefasst.

Tab.2.2. Studien mit Korrelationen zwischen Histomorphometrie und pCT fiir verschiedene Parameter

Autor Spezies Lokalisation N Parameter r p<

Kuhn et al.1990 Mensch Unterschiedliche 14 BV/TV 0,91 0,001
Lokalisationen Tb.Th 0,85 0,001

Ito et al.1998 Mensch Beckenkamm 50 BV/TV 0,63 0,001
Tb.N 0,86 0,001

Tb.Th 0,83 0,001

Tb.Sp 0,67 0,001

Miiller et al.1998 Mensch Beckenkamm 63 BV/TV 0,93 0,001
Tb.Th 0,84 0,001

Tb.Sp 0,91 0,001

Barbier et al.1999 | Ratte LWK3 64 BV/TV 0,87 0,001
Tb.N 0,85 0,001

Tb.Th 0,63 0,001

Balto et al. 2000 Maus Mandibula 7 Tb.Sp 1,00 0,0001
Tb.Sp 0,97 0,005

David et al. 2003 Ratte Tibia 70 BV/TV 0,98 0,001
Tb.N 0,78 0,01

Tb.Sp 0,88 0,01

2.4. Prazision der pCT

Die Prazision (Reproduzierbarkeit) der pnCT wurde bisher nur in wenigen Studien gepriift.
Négele et al. (2004) maBlen 28 Proben in einem Abstand von 8 Wochen. Die Proben
entstammten dem zweiten lumbalen Wirbel, dem Kalkaneus, dem Femur sowie dem
Trochanter, wobei auf eine grofle Variabilitdt des BV/TV geachtet wurde. Zusétzlich wurden
die Proben mehrmals mit einer jeweils differierenden VOI (Volume of interest) Platzierung
gemessen, wobei die Verschiebung 1, 2, 3 oder 4 mm betrug. Durch diese bewulite
Fehlplatzierung des VOIs wurde die Variabilitit der Entnahme simuliert. Bei der
Verschiebung des Entnahmeortes ergab sich eine nicht signifikante, systematische Differenz
der Mittelwerte von < 10%. Alle Parameter wichen mit zunehmender Verschiebung auch
zunehmend ab, wobei jedoch eine hohe lineare Beziehung bestand (r = 0,95 - 1,00). Bei der
Bestimmung der Reproduzierbarkeit fand sich zwischen den beiden Vergleichsmessungen eine
hohe Ubereinstimmung. Der RMS CV% lag zwischen 0,24% (L2, DA) und 4,2% (L2,
Tb.Sp.). Die Reproduzierbarkeit zeigte keine Abhéngigkeit von der Knochendichte.

Zu einem #hnlichen Ergebnis kamen auch Balto und Mitarbeiter (2000). Sie
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untersuchten 5 Mal vier Mdusemandibeln mit periapikalen Lésionen im Bereich der ersten
Molaren. Hier zeigte sich eine Variabilitdt von 3,4% bei Messwiederholung.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die nCT eine hohe Reproduzierbarkeit aufweist, die
eher durch die Festlegung des auszuwertenden Volumens als durch den physikalischen

Messvorgang limitiert ist (Ndgele et al. 2004).

2.5. Trabekuldre Mikrostruktur an verschiedenen anatom-
ischen Lokalisationen
In der Studie von Feldkamp et al. (1989) wurden mit der pCT die Strukturen des proximalen
und distalen Femurs, der proximalen Tibia, des distalen Radius, des proximalen Humerus, des
Beckenkammes und der Lumbalwirbel miteinander verglichen. Die Autoren beobachteten eine
grofle Breite an trabekuldren Konfigurationen, unter anderem eine hohe Anisotropie fiir die
Proben der Wirbelsdule. Aullerdem stellten sie eine hohe Variabilitit in der Ausrichtung und
Konnektivitdt der Trabekel innerhalb der Proben und untereinander fest (Feldkamp et al.
1989). Amling und Herden (1996) untersuchten histomorphometrisch die Knochenstruktur an
verschiedenen Lokalisationen des Korpers. Der BV/TV Wert stellte sich in der lumbalen
Wirbelsdule als am niedrigsten (8,3% = 0,8%), im Schenkelhals als am hdchsten (15,8%
+1,6%) heraus. Diese Beziehung wurde in einer weiteren Studie bestétigt, die im Rahmen des
BIOMED 1 Projektes 52 Spendern insgesamt 260 Proben untersuchte, welche aus dem
Femurkopf, dem zweiten und vierten Lumbalwirbel, dem Beckenkamm und dem Kalkaneus
entstammten. Der BV/TV wvariierte bei den Messungen zwischen 4% und 48%, wobei
wiederum der niedrigste Wert der lumbalen Wirbelsdule und der hochste dem Femur
zuzuordnen war. Die Trabekel im Femurkopf waren am dicksten (Tb.Th = 194 + 33 pm),
wiahrend sich die des Beckenkammes von geringerem Ausmass (Tb.Th = 151 + 27 um)
zeigten. Die Trabekeldicken der lumbalen Wirbelsdule und des Kalkaneus waren zwar &hnlich
(Tb. Th = 122-139 =+ 18-28 um), aber von kleinerer Ausdehnung als die beiden
vorhergenannten Lokalisationen. Der SMI Wert und die 3D — Rekonstruktionen zeigten fiir
den Femurkopf eine fast reine Plattenstruktur (SMI = 0,41 £ 0,68), die lumbale Wirbelsdule
dagegen bestand hauptsédchlich aus stabdhnlichen Trabekeln (SMI = 2,13 + 0,35). Fiir Tb.Sp
fanden sich Werte von 0,45 mm und 1,31 mm, die jedoch in allen Lokalisationen &hnlich
waren. Weitere Parameter dieser Studie sind in Tabelle 2.3. zusammengefasst (Hildebrand et
al. 1999).

Bei der Betrachtung der hohen Korrelation von SMI und BV/TV und der relativ
geringen Korrelation von Tb.Th und BV/TV kamen die Autoren zu dem Schluf}, dass die

Proben mit geringerer Knochenmasse hauptsichlich durch ein kleineres Platten-Stab-
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Verhiltnis (zugunsten der Stébe) charakterisiert waren und zu einem wesentlich geringeren
Ausmass durch ausgediinnte Trabekel (Hildebrand et al. 1999).

Eine weitere Studie untersuchte die Unterschiede zwischen Beckenkamm und
Lumbalwirbel (Thomsen et al. 2002 a). Zwischen den beiden Lokalisationen fanden sich nur
geringe Korrelationen; die hochste Korrelation wurde bei Tb.Sp beobachtet (r = 0,63). Die
Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass man von einer skelettalen Lokalisation nicht auf eine
andere schlieffen kann und daher an der anatomischen Struktur von konkretem Interesse die

Messungen durchfiihren miisse.

Tab.2.3. Vergleich der strukturellen Eigenschaften verschiedener Lokalisationen (Hildebrand et al. 1999)

Lokalisation dargestellt im pCT Image SMI  BV/TV Tb.Th Tb.Sp Tb.N
[mm™] [mm] [mm] [mm™']
2.13  0.083 0.122 0.792 1.278
0.41 0.261 0.194 0.638 1.595
1.15 0.156 0.151 0.747 1.402
1.76  0.120 0.129 0.679 1.462
Kalkaneus
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2.6. Trabekuldre Mikrostruktur der Wirbelsiule und ihre
Verinderung mit dem Alter

Die trabekuldre Mikroarchitektur der Wirbelsdule, ihre Unterschiede innerhalb der
Wirbelsdule und der Wirbel, sowie ihre Verdnderung der Struktur mit dem Alter bilden eine

zentrale Fragestellung mehrerer Studien.

2.6.1. Knochenstruktur der zervikalen, thorakalen und lumbalen
Wirbelsédule

Grote et al. (1995) untersuchte Unterschiede der Knochendichte und -struktur innerhalb der
Wirbelsdule sowie altersabhidngige strukturelle Verdnderungen. Dazu wurden von 26
Individuen (13 Maénner, 19 - 79 Jahre; 13 Frauen, 17 - 90 Jahre) die Wirbelsdule von C3 bis
L5 entnommen und histomorphometrisch untersucht. Sie fanden fiir die einzelnen Abschnitte
der Wirbelsdule deutliche Unterschiede in der Mikrostruktur. Die Dichte der zervikalen
Wirbel war wesentlich hoher als die der thorakalen und lumbalen (p < 0,001). Das Ausmal
des altersabhingigen Knochenvolumenverlustes wies eine Zunahme von zervikal nach lumbal
auf (p <0,05). In der Altersgruppe zwischen 30 und 80 Jahren lag der Knochenvolumenverlust
in den kranialen Wirbeln bei nur 24%, wéhrend er im thorakalen Bereich 41% und im
lumbalen Abschnitt 53% betrug. An C3 und C4 konnten die Autoren keinen signifikanten
Verlust der Trabekeldichte mit dem Alter feststellen. Zusétzlich wurde der Unterschied des
Knochenvolumens (BV/TV) der einzelnen Wirbel innerhalb einer Region untersucht. Die
Autoren fanden bei den < 45 Jihrigen eine gesamte prozentuale Abweichung von 18,6%
innerhalb des Bereiches des Wirbelsdulenabschnittes T1 - T6, 15,4% zwischen T7 — T12,
14,8% fiir L1 - L5 und eine Abweichung von 18,6% fiir T1 - L5. Fiir die > 45 Jéhrigen fanden
sich hohere Werte: 23,4% fir T1 - T6, 16,7% fur T7 -T12, 16,2% fir L1 - L5 und eine
Abweichung von 31% fiir T1 — L5. Die Differenzen innerhalb der Wirbelsédule sind also so
bedeutend, dass man von den Parametern eines lumbalen Wirbels nicht auf einen kranialer
gelegenen schlieBen kann. Eine Untersuchung der geschlechtsspezifischen Differenzen wurde

nicht durchgefiihrt (Grote et al. 1995).

2.6.2. Altersabhingige Veridnderungen der Knochen-struktur der
Wirbelsiule

Die Untersuchungen, die die altersabhiingige Verdnderung miteinbezogen, fanden fiir den
BV/TV eine altersabhiingige Abnahme von 20 auf 5 % (Bromley et al. 1966; Dempster et al.
1993; Grote et al. 1995; Mosekilde 1988). Allerdings ist der Umstand erwidhnenswert, dass bei
dem von Bromley et al. gemessenen BV/TV von 20% auch kortikaler Knochen in die Analyse
miteinbezogen wurde (Bromley et al 1966). In einer weiteren Studie im Rahmen der DAVIBO

(Danish In Vitro Bone Study) wurde fiir den zweiten Lumbalwirbel eine Abnahme mit dem
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Alter (r =0,81) von 15% (20 J.) auf 7% (90 J.) festgestellt (Thomsen et al. 2000). In dieser
Studie wurde der zweite lumbale Wirbel histomorphometrisch auf seine strukturellen
Eigenschaften und seine Altersabhingigkeit analysiert. Es wurden insgesamt 27 Proben (12
Frauen ohne Fraktur, 3 Frauen mit Fraktur, 12 Méanner ohne Fraktur) untersucht, die in einem
Altersbereich von 19-96 Jahren lagen. Fiir Tb.Th. fand sich eine Abnahme (100 - 87 um, r =
-0,38), fiir Tb.Sp eine Zunahme (400 - 1000 um, r = 0,77) und fiir die CD' ebenfalls eine
Abnahme (5,5 - 2,5 mm3, r = -0,62) mit fortschreitendem Alter. Man stellte fiir CD die
hochsten Werte fiir weibliche Individuen fest und fand eine Korrelation mit BV/TV (r = 0,58)
(Thomsen et al. 2000).

Die hier bestimmte Abnahme von Tb.Th. findet sich nicht in Ubereinstimmung mit
anderen Studien. Dempster und Mitarbeiter (1993) fanden Werte, die nach Berechnung mit
dem Parallelplattenmodell 80 - 110 um (20 — 90 J.) betragen, ebenso auch Ritzel et al (1996),
die mit diesem Modell arbeiteten, und eine Abnahme von 140 — 120 pm (20 — 90 J.)
beobachten. Die Arbeitsgruppe um Arnold (1996) fand fiir eine direkt gemessene Abnahme
(20 — 90 J.) Werte von 160 - 100 pm. Die unterschiedlichen Werte lassen sich durch die mit
verschiedenen Methoden erhobenen Werte erkldren. Die Studie von Thomsen und
Mitarbeitern (2000) bestitigte in ihrer Gesamtheit die bereits vermutete Altersabhingigkeit der
strukturellen Parameter in der Wirbelsdule, konnte allerdings keine geschlechtsspezifischen

Unterschiede analysieren, da die Anzahl der Praparate zu gering war.

Eine weitere Studie der gleichen Arbeitsgruppe (Thomsen et al. 2002 a) beschiftigte sich mit
dem Vergleich der Knochenstruktur der Lumbalwirbel mit der des Beckenkammes, wobei
wiederrum eine Analyse der Altersabhédngigkeit und diesmal auch ein geschlechtspezifischer
Vergleich der strukturellen Parameter durchgefiihrt wurde. Es wurden fiir die lumbalen
Wirbelkorper keine geschlechtsspezifischen Unterschiede gefunden, wogegen im
Beckenkamm der Ay gpace und CD differierten. Signifikante Korrelationen fanden sich bei der
Altersabhingigkeit fiir BV/TV, V*mspacez, TBPf* , Tb.N., Tb.Sp. an beiden Lokalisationen

sowohl bei Méannern als auch bei Frauen.

'Cp: Connectivity density - Zwei aneinander grenzende histologische Schnitte werden miteinander
verglichen, um eine 3D Information zu gewinnen. Mit dem ConnEuler Prinzip kann iiber diese Information CD
bestimmt werden.

2V*m.spm: Eine zufillig ausgesuchte Menge an Punkten im Knochenmark wird bestimmt. Von diesen Punkten aus verfolgt
man eine Linie bis sie auf eine Knochenstruktur st6ft. Das ,star volume* wird dann mit folgender Formel
berechnet: V¥,=*1/;1,3

3V*b.spm: Vgl. 2 anstelle von Knochemark wird ein Punkt im Knochen verwendet und analog berechnet.
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V”‘Mpm3 dagegen korrelierte nur am ménnlichen Beckenkamm mit dem Alter, Nd/Tm’
bei Ménnern an beiden Lokalisationen sowie bei der Frau an der Wirbelsdule, Tb.Th. nur am
Beckenkamm fiir Ménner und Frauen, CD in der Wirbelsdule beider Geschlechter und dem
Beckenkamm der Frauen und Ay nur im Beckenkamm der weiblichen Individuen
signifikant mit dem Alter. Eine Zusammenstellung der Ergebnisse der verschiedenen Studien

zu der Altersabhéngigkeit von BV/TV und Tb.Th ist in Tab.2.4. zu finden.

2.6.3. Knochenstruktur innerhalb eines Wirbelkorpers
Es unterscheiden sich nicht nur die einzelnen Wirbel voneinander in ihrer Struktur, sondern
auch die Regionen innerhalb eines Wirbels. Es wurden Dichteunterschiede in der transversalen
Ebene festgestellt (Pesch et al. 1980; Scharf et al. 1980; Edwards et al. 1986; Nepper-
Rasmussen et Mosekilde 1989; Sandor et al. 1991; Simpson et al. 2001; Banse et al. 2001,
Thomsen et al. 2002 b). In mehreren dieser Studien wurde im zentralen Anteil der Wirbel eine
niedrigere Knochendichte wie in den peripheren Anteilen beobachtet (Pesch et al. 1980;
Scharf et al. 1980; Simpson et al. 2001; Thomsen et al. 2002 b). Allerdings fanden Banse et al.
(2001) fiir Proben des posterioren Bereiches eine 20 % hohere Dichte als fiir die des anterioren
sowie keine niedrigere Dichte in der zentralen Zone. In dieser Studie wurden thorakale und
lumbale Wirbel im pQCT mit einer Schichtdicke von 300 pm analysiert. In der vertikalen
Ebene wurde eine Inhomogenitét festgestellt, die sich in der unteren Hélfte des Wirbels mit 15
— 25 % niedrigeren Werten fiir die Dichte als in der oberen Hélfte wiederspiegelte.

Die Diskrepanz der Ergebnisse der diversen Studien in der vertikalen Ausdehnung in
den Wirbelkorpern erklért sich die Autoren durch die Altersunterschiede der Individuen, der

Probenanzahl und der Methodik.

“TBPf [mm™): beschreibt den Grad der trabekuldren Zwischenverbindungen — interconnections — TBPf ist
eine Abkiirzung fiir den trabecular bone pattern factor (trabekuldrer Knochen Anordnungsfaktor).
Berechnet wird der Faktor aus dem Verhiltnis der konkaven und konvexen Oberflichen, wobei eine
konvexe Fliche fiir ein schlecht verbundenes Muster spricht. Je hoher der TBPf, desto schlechter ist der
Stand der Verbindungen (Grote et al. 1995).

SNd/Tm: nd = nodes ; An einem Node finden mindestens drei Trabekel eine Verbindung, tm = termini ; an einem

Terminus steht das Trabekel alleine ohne ein Hinzukommen anderer Trabekel.
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Tab.2.4. Altersabhingigkeit der Parameter in der Wirbelsdule. Alle untersuchten Studien verwendeten Priparate in

einer Altersgruppe von ca. 20 (erster Wert) bis 90 Jahren (zweiter Wert).

—  (nicht untersucht)
Studie Lokalisation BV/TV (%), Tb.Th (um),
Korrelation r mit dem Alter Korrelation r mit dem Alter
Bromley et al. LWS 20;13 —
1966
Mosekilde et al. L3 14 ;7 —
1988
Dempster et al. L2 — 110; 80
1993
Grote et al. LWS 16 ;6 —
1995
Arnold et al. LWS — 160 ; 100
1996
Ritzel et al. Ganze WS — 140 ;120
1996
Thomsen et al. L2 15;7 100 ; 87
2000 r=-0,81 r=-0.38
Thomsen et al. L2 3 r=-0,88
2002 Q r=-0,72
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3. Material und Methode

3.1. Material

In dieser Studie wurden insgesamt 170 Praparate aus den Wintersemestern (WS) 01/02, WS
02/03 und WS 03/04 im Alter von 52,3 bis 102,6 Jahren ausgewihlt (Durchschnittsalter = 80,4
+ 9,91 J.). Die Verstorbenen, wovon 88 Frauen und 82 Méanner waren, hatten sich bereits Jahre
vor ihrem Tod der Anatomischen Anstalt fiir die Zwecke der Wissenschaft und Forschung
testamentarisch zur Verfligung gestellt.

Nach der Ubergabe in die Anatomische Anstalt wurden die Korper mittels
intraarterieller Applikation fixiert. Nach Abschluf des jeweiligen Priparierkurses wurden die
zylindrischen Proben fiir die pnCT Messungen entnommen. Wahrend des Studienverlaufes
erfolgte die Lagerung in verschlossenen Behéltern mit 4 % gepuffertem Formalin bei
Raumtemperatur.

Die Analysen wurden an Proben des 10. thorakalen und des 2. lumbalen Wirbels
durchgefiihrt. Bei diesen Lokalisationen handelte es sich um klinisch relevante
Pridilektionsstellen osteoporotischer Kompressionsfrakturen der Wirbelsdule (De Smet et al.
1988).

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Prdparate mit Anzeichen fiir maligne
Erkrankungen, die durch histologische Untersuchungen des Beckenkammes und
Rontgenuntersuchungen der Wirbelsdule diagnostiziert wurden, schweren Skoliosen sowie

Wirbel mit radiologischen Diagnosen einer Fraktur.

3.2. Methode

3.2.1. Methodik der Probenherstellung

Die Wirbelsdulen wurden als Segment einschlie8lich des achten Thorakalwirbels und des
vierten Lumbalwirbels entnommen. Um die radiologischen Diagnosen zu ermdglichen,
wurden laterale und anteroposteriore Ubersichtsaufnahmen angefertigt (siche Abb. 3.1.).
Anhand dieser Rontgenbilder wurden die Wirbelsdulen mit osteoporotischen Frakturen nach
dem SFI (Spinal Fracture Index) eingeteilt sowie Skoliosen und Deformationen beurteilt. Die
Wirbel wurden nach der von Genant et al. (1996) vorgeschlagenen Einteilung fiir vertebrale
Frakturen beurteilt. Die Beurteilung erfolgte durch einen erfahrenen Radiologen (Thomas M.
Link, Dep. of Radiology, University of California, San Francisco, CA, USA; vorher Institut
fiir Radiologie, Klinikum Rechts der Isar, TU Miinchen). Alle Wirbel, die einen Frakturgrad
>1 aufwiesen, wurden aus der Studie ausgeschlossen. Ab diesem Grad liegen Wirbel mit

moderater Deformation vor, welche definitionsgemd einen Hoéhenverlust von >25%
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aufweisen. Es konnten aufgrund von malignen Erkrankungen, Frakturen, stark reduzierter
Knochendichte und technischen Widrigkeiten aus 20 Wirbelséulen (thorakal und lumbal) und
zusdtzlichen 26 Thorakalwirbeln und 22 Lumbalwirbeln keine Proben gewonnen werden.
Insgesamt standen damit 141 thorakale Wirbelkdrper (BWK 10) und 145 lumbale
Wirbelkorper (LWK 2) fiir die Untersuchung zur Verfiigung.

Abb.3.1. Rontgenaufnahme der Wirbelsdule vor Probenentnahme;

A: laterale Lage B: anterior-posteriore Lage

Nach Einschitzung der Verwendbarkeit der Wirbel, wurden diese als Ganze herausgetrennt.
Vor der Herstellung der Proben wurde die dorsokraniale Ausrichtung dieser markiert, um
spiter eine vergleichbare Positionierung im Messverfahren zu gewihrleisten. Die
Probenentnahme erfolgte durch einen Hohlbohrer mit Feindiamantbeschichtung von 8 mm
Durchmesser (Fa. Salzmann, Miinchen) iiber die gesamte Linge des Wirbels in superior-
inferiorer Richtung. Die Bohrungsstelle wurde so gewihlt, dass sie am Ubergang der dorsalen
zwei Drittel zu dem ventralen Drittel und in der Mitte der medio-lateralen Achse verlief
(Négele et al. 2004). So wurde die Einbeziehung des posterioren Venenplexus und die Passage
der Arteriae basivertebrales in die Knochenprobe vermieden. In Abbildung 3.2. ist die
Probenentnahme schematisch dargestellt. Die resultierende Lénge der zylindrischen

Knochenproben variierte zwischen 16 und 10 mm (siehe Abb. 3.3.). Die Proben wurden in
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verschlossenen, mit gepuffertem 4% Formalin gefiillten Behiltern bei Raumtemperatur

aufbewahrt.

Medianlinie
4 - }— ventrales Drittel
// Grenze /5 : 2/s
] dorsale Zweidrittel
\ { ',— < V. basivertebralis
e m Schnittkante nach dorsal (offener Wirbelkanal)

y e / - Plexus venosus
= \

Abb. 3.2. Schema eines Wirbels und schematische Darstellung der Probenentnahmestelle

3.2.2. pCT — Untersuchung und Auswertung der Proben

Alle Proben wurden in einem hochauflésenden pCT (pCT20, Scanco Medical AG,
Bassersdorf, Schweiz) gemessen (Abb.3.4.). Die Zylinder wurden fiir die Messung in ein
passendes Rohrchen (o ca. 8 mm) gegeben und mit einer Plastikfolie vor dem Austrocknen
geschiitzt. Die Positionierung der Probe erfolgte iiber die wiahrend der Herstellung
durchgefiihrten dorsokranialen Markierung und iiber eine Nut des Messtellers, in die der
Probenbehilter einrastete (Abb.3.5.).

In Anlehnung an eine vorhergehende Studie am trabekuldren menschlichen Knochen
(Hildebrand et al. 1999) wurde eine isotrope Auflosung von 26 pm gewihlt. Die Isotropie
stellt sich in einer Aufldsung dar, die mit der Schichtdicke identisch ist. Die Integrationszeit
von 100 ms bezieht sich auf das Zeitintervall, in dem der Detektor pro Projektion von der
Rontgenstrahlung getroffen wird. Eine weitere Einstellung war die des multislice ,,Medium
Scan Mode*s, welcher sich auf die Zahl der Projektionen pro Schicht und den Winkel dieser
bezieht. In diesem Fall wurde der Medium Scan Mode auf 600 Projektionen pro Schicht {iber
einen Winkel von 216 Grad festgelegt. Das hie3 technisch, dass das Gerit bei jeder Projektion
die Probe um ca. 0,4 Grad drehte. Erst nachdem eine Drehung von 216 Grad und damit eine

Anzahl von 600 Projektionen erfolgt war, wurde die Probe in axialer Richtung verschoben.
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Gescannt wurden jeweils 232 Schichten zu 26 um im zentralen Abschnitt der
Knochenprobe mit einem zylindrischen Volumen von 8 mm Durchmesser und 6 mm Hohe.

Die Scanzeit betrug mit diesen Einstellungen 4,1 Std. Die Integrationszeit betrug 100ms.

Abb. 3.3. Abb. 3.4. Abb. 3.5.
uCT Probe uCT20 Beladen des pCTs

Die Auswertung der Scans wurde mit der vom Hersteller mitgelieferten Software IPL (Image
Processing Language, Institut fiir Biomedizinische Technik, ETH und Universitdt von Ziirich,
Schweiz) durchgefiihrt. AnschlieBend wurden die ermittelten Werte in eine Tabelle der
Microsoft Software Excel iibertragen und analysiert.

Die Einstellungen des fixen Schwellenwertes (dieser bezieht sich prozentual auf den
maximalen Grauwert) und der Rauschunterdriickung wurden wie folgt ausgewéhlt: Sigma-
Wert bei 0,8; Support von 1,0 und ein Schwellenwert von 110.

Bei der Auswertung der Proben wurde von dem tatsdchlichen 8 mm grofen
Durchmesser ein zylindrisches VOI (volume of interest) von 6 mm gewahlt. So sollte die
Einbeziehung von Artefakten auf den Schnittflichen der Proben vermieden werden. Die Hohe
entsprach der des Scanvorgangs selber und betrug damit ebenfalls 6 mm. Der auszuwertende
Bereich lag also mit einer Ausdehnung von 3%JI x 6 mm’ in seiner Gesamtheit im Inneren der

Probe.

3.3. Statistische Analyse

Die Analysen wurden mit der Software Microsoft Excel durchgefiihrt. Bei der Bestimmung
der prozentualen systematischen Differenz der thorakalen und lumbalen Wirbel wurden die
Priaparate eines Priparates direkt verglichen. Praparate mit fehlenden Werten fiir einen der
beiden Wirbel wurden in diese Berechnung nicht miteinbezogen. Dadurch mufBiten 40

Praparate aus diesem Teil der Analyse ausgeschlossen werden, da nicht Messungen beider
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Lokalisationen vorlagen; 131 Proben wurden miteinbezogen. Die Signifikanz dieser
Unterschiede wurde mit einem gepaarten Student’s T-Test ermittelt. Die Beziehung der

Parameter zwischen den Wirbeln wurde mit Hilfe der linearen Regressionsanalyse ermittelt.

Um die geschlechtsspezifischen Unterschiede zu ermitteln, wurde eine Altersanpassung
durchgefiihrt. Der Altersmittelwert zwischen weiblichen und ménnlichen Individuen sollte
eine Differenz von < 1 Jahr aufweisen. Hierfiir wurden insgesamt 27 Préparate (16 Frauen
(Altersgruppe: 86,1-102,6), 11 Maénner (Altersgruppe: 55,7-72,9)) nicht in die Analyse
aufgenommen, so dass eine relativ exakte Alterspaarung der verbliebenen Priparate vorlag. In
diesem Teil der Untersuchung wurden schlieBlich die Praparate von 69 Frauen (Alter 52,9 —
98,2, MW 80,2 + 9,25 ) und von 70 Ménnern (Alter 52,3 — 99,0, MW 80,2 + 9,35)
aufgenommen. Die prozentualen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurden fiir alle
Parameter bestimmt. Die Signifikanz dieser wurde erneut mit einem gepaarten Student’s T-
Test festgestellt.

Die Abhéngigkeit der Parameter vom Alter wurden in der gleichen altersangepassten
Gruppe wie die geschlechtsspezifischen Unterschiede berechnet. Fiir alle Parameter wurde,
jeweils fiir weibliche und ménnliche Préparate getrennt, die Steigung berechnet. Aus dem aus
der Regressionsgleichung berechneten Mittelwert fiir 60jdhrige Proband(inn)en und der
Steigung wurde die prozentuale Anderung pro Dekade bestimmt. Der Korrelationskoeffizient

eines Parameters mit dem Alter wurde nach Pearson (r) ermittelt.
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4. Ergebnisse

4.1. Vergleich der trabekuliren Mikrostruktur an
thorakalen und lumbalen Wirbel

Bei der Untersuchung der strukturellen Unterschiede des zehnten thorakalen Wirbels und des
zweiten lumbalen Wirbels ergaben sich keine signifikante Differenzen zwischen den
Lokalisationen. Die Korrelationen zwischen BWK 10 und LWK 2 waren jedoch sehr niedrig
(r = (-0,01)-0,51). Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 4.1. zusammengefasst, eine

grafische Darstellung zu der Korrelation von BV/TV ist in Abbildung 4.1. zu finden.

Tab. 4.1. Vergleich der mikrostrukturellen Parameter zwischen dem 10.Thorakalwirbel und 2.
Lumbalwirbel. CV: Standardabweichung in % als Mal} fiir die Variabilitdt zwischen den Proben, Syst.Diff.:
systematischen Differenz in % BWK 10 vs. LWK 2, p: statistisches Signifikanzniveau dieser Differenz, r:

Korrelationskoeffizient nach Pearson zwischen BWK 10 und LWK 2.

Parameter Mittelwert + CV % Mittelwert + CV % Syst. Diff. p<der Korrelation
Standardab- Standardab- BWK 10 vs.  syst. r
weichung BWK weichung LWK2 Diff. BWK 10 vs.
10 LWK2 (%) LWK2
BV/TV (%) 11,20+ 3,4 30, 04 10,65 +3,9 36,27 5,13 n.s 0,44
Tb.N. (I/cm) 104+1,8 17,00 10,3+1,9 18,45 1,02 n.s 0,42
Tb.Th. (um) 155,9 +£27,6 17,72 150,5+24,2 16,07 3,58 n.s 0,42
Tb.Sp. (um) 959 +255 26,63 957 + 183 19,15 0,18 n.s 0,44
SMI 1,71 £0,41 23,89 1,75 +0,51 29,30 -2,64 n.s 0,51
DA 1,46 £0,17 11,43 1,51 +£0,20 13,33 -3,27 n.s -0,01
Conn.D. 2,55+13 51,80 2,49 +1,47 59,30 2,65 n.s 0,24
(1/mm®)
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4.2. Geschlechtsspezifische Unterschiede der trabekulédren
Struktur thorakaler und lumbaler Wirbelkorper

Weder fiir den zehnten Thorakalwirbel noch fiir den zweiten Lumbalwirbel ergaben sich
signifikanten Unterschiede zwischen den weiblichen und ménnlichen Préparaten; die hochste
systematische Differenz bestand bei der Konnektivitdtsdichte mit einem Wert von + 10,3% fiir
die Frau (nicht signifikant). Die zweithochste systematische Differenz fand sich bei 4,8% fiir
den SMI. Detaillierte Angaben sind in Tabelle 4.2. aufgefiihrt, ein grafischer Vergleich des
BV/TV von Frauen und Ménnern ist in Abbildung 4.2. zu sehen.

Tab. 4.2. Geschlechtsspezifische Unterschiede des 10. Thorakalwirbels und des 2. Lumbalwirbels.
Syst. Diff.: systematische Differenz in % [Wert gvannery VS. Wert (prauen)], p: statistisches Signifikanzniveau

Parameter Lokalisation Miinner & Frauen @ Syst.Diff. (%) p<
Qvs. &
BV/TV (%) T10 11,06 + 3,65 11,07 +£3,92 0,1 n.s.
L2 10,65 £ 3,54 10,24 +3,44 -3.8 n.s.
Tb.N. (1/cm) T10 10,36 £ 1,44 10,50 +2,16 1,3 n.s.
L2 10,36 £ 1,75 10,12 +1,93 -23 n.s.
Tb.Th. (um) T 10 155,32 £26,0 155,44 +32,4 0,1 n.s.
L2 150,17 £23,10 150,82 +22.4 0,4 n.s.
Tb.Sp. (um) T10 940,8 + 132, 8 9429 +161,2 1,2 n.s.
L2 951,9 +208,7 974,8 +185,2 34 n.s.
SMI T10 1,70 £ 0,44 1,78 £0,41 4,8 n.s.
L2 1,76 £0,45 1,81 £0,40 2,8 n.s.
DA T 10 1,46 £ 0,14 1,43 +£0,18 -1,6 n.s.
L2 1,55+0,19 1,48 +0,19 -4,3 n.s.
Conn.D. (1/mm®) T 10 2,45+1,51 2,70 + 1,49 10,3 n.s.
L2 2,44 +£1,52 2,38+1,28 -2,6 n.s.
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4.3. Altersabhingigkeit der Parameter

Eine signifikante Verdnderung struktureller Parameter fand sich nur fir den 10.
Thorakalwirbel und den 2. Lumbalwirbel der weiblichen Individuen. Der 2. Lumbalwirbel
zeigte dabei ein hoheres Signifikanzniveau der Korrelation und eine stirkere Abnahme als der
10. Thorakalwirbel. Bei den Ménnern betrug die héchste Verdnderung pro Dekade 11,3 % fiir
die Connectivity Density des lumbalen Wirbels (nicht signifikant), doch die meisten Werte
lagen zwischen 0,3 bis 7,8 %. Keiner der Werte bei den ménnlichen Individuen zeigte eine
signifikante Verdnderung mit dem Alter. Bei den Frauen fand sich bei der Zunahme des SMI
im lumbalen Wirbel der hochste Wert mit 16,2 %. Die Verdnderungen bei den Frauen
betrugen zwischen 0,3 und 16,2 %. Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 4.3.,

graphische Darstellungen in Abb.4.3. zu finden.

Tab. 4.3. Altersabhiingigkeit der Parameter Ges= Geschlecht (J= minnlich; Q=weiblich); %

Verdanderung (pro Dekade): prozentuale Abweichung der Parameter pro Dekade; r: Korrelationskoeffizient nach

Pearson
Parameter Durchschnittswert % Verinderung Korrelation r; p <
(Alter=60) (pro Dekade)

Ges |T10 L2 T10 L2 T10 L2
BV/TV 3 10,78 10,79 1,3 - 06 0,04 ;n.s. -0,02 ;ns.
(%) Q 13,21 13,57 - 83 -12,0 -0,25 ;ns. - 0,43 ; p <0,0005
Conn. D. a8 2,12 1,99 7,8 11,3 0,11 ;n.s. 0,15 ; n.s.
(1/mm®) Q 3,57 3,37 -12,4 -14,4 -0,26 ;p<0,05 -0,35;p<0,01
SMI 3 1,73 1,74 - 08 0,6 -0,03 ;ns. 0,02 ; ns.

Q 1,50 1,36 9.5 16,2 0,31 ;p<0,05 0,50 ; p <0,0001
Th.N. 3 10,07 10,07 1,4 1,5 0,10 ;n.s. 0,08 ; n.s.
(1/em) Q 11,56 11,46 - 47 - 57 -0,22 ;ns. -0,31;p<0,05
Tb.Th. 3 153,40 154,80 0,6 - 15 0,04 ;n.s. -0,10; ns.
(nm) Q 150,20 149,10 1,8 0,5 0,07 ;n.s. 0,03 ; n.s.
Th.Sp. 3 960,60 949,60 - 01 - 03 -0,08 ;n.s. -0,02; ns.
(nm) Q 846,30 844,80 6.4 7,5 0,23 ;n.s. 0,31; p<0,05
DA 3 1,45 1,59 0,3 - 13 0,03 ;n.s. -0,10; ns.

&

1,50 1,48 S22 0,3 -0,16 ;n.s. 0,02 ; n.s.
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Abb. 4.1. Korrelation von BV/TV der BWK 10 und LWK 2
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Abb.4.2. Vergleich von BV/TV am 10.BWK und 2.LWK nach Frauen und Minnern getrennt
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Abb.4.3. A-]

A: Altersabhéngigkeit des trabekuliren Strukturparameters BV/TV des 10. Thorakalwirbels bei Frauen und

Minnern
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B: Altersabhiingigkeit des trabekuliren Strukturparameters BV/TV des 2. Lumbalwirbels bei Frauen und Minnern
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C: Altersabhiingigkeit des trabekuliren Strukturparameters Conn.D. des 10. Thorakalwirbels bei Frauen und

Ménnern
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D: Altersabhiingigkeit des trabekuliren Strukturparameters Conn.D. des 2. Lumbalwirbels bei Frauen und Ménnern
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E: Altersabhiingigkeit des trabekuliren Strukturparameters SMI des 10. Thorakalwirbels bei Frauen und Ménnern
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F: Altersabhiingigkeit des trabekuliren Strukturparameters SMI des 2. Lumbalwirbels bei Frauen und Ménnern
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G: Altersabhiingigkeit des trabekuliren Strukturparameters Tb.N. des 10. Thorakalwirbels bei Frauen und Miinnern
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H: Altersabhiingigkeit des trabekuliiren Strukturparameters Tbh.N. des 2. Lumbalwirbels bei Frauen und Ménnern
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I: Altersabhiingigkeit des trabekuliiren Strukturparameters Tb.Sp. des 10. Thorakalwirbels bei Frauen und Ménnern
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J: Altersabhiingigkeit des trabekulédren Strukturparameters Th.Sp. des 2. Lumbalwirbels bei Frauen und Minnern
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5. Diskussion

Diese Arbeit beschéftigt sich mit den Unterschieden der trabekuldren Mikrostruktur der
thorakalen und lumbalen Wirbel, dem Vergleich der miénnlichen und weiblichen
Knochenstruktur und ihrer Abhéngigkeit vom Lebensalter.

Wir fanden bei dem Vergleich des thorakalen und des lumbalen Wirbels geringe
Korrelationen aller Parameter, jedoch keine signifikanten Unterschiede. Ebenso stellten wir
bei dem geschlechtsspezifischen Vergleich der Wirbel weder fiir den thorakalen noch fiir den
lumbalen Wirbel signifikante Differenzen fest. Wir fanden jedoch eine altersabhingige
Veridnderung der Parameter der thorakalen und lumbalen Wirbeln der Frauen. Nahezu alle
Parameter, mit Ausnahme der Trabekeldicke (Tb.Th.) und des Grades der Anisotropie (DA),
zeigten signifikante Zusammenhédnge mit dem Alter der Frauen. Bei den thorakalen und
lumbalen Wirbeln der Ménner stellten wir jedoch keine signifikanten Korrelationen mit dem

Alter fest.

5.1. Methodikdiskussion

5.1.1. Probenherstellung

Die Proben wurden aus insgesamt 170 Priparaten aus drei Wintersemestern des anatomischen
Priparierkurses der LMU Miinchen gewonnen. Maligne Erkrankungen der Wirbelsdule und
eine radiologisch diagnostizierte Wirbelfrakturen waren die einzigen Ausschlusskriterien der
Praparate. Aufgrund der Jahre vor dem Tod der Patienten gefillten Entscheidung, den Korper
der Anatomischen Anstalt zu {iberlassen, kann man davon ausgehen, dass dieses Kollektiv von
Priparaten von einem medizinischen und sozialen Gesichtspunkt einen représentativen
Querschnitt durch die dltere, siiddeutsche Bevolkerung darstellt.

Die Auswahl der untersuchten Wirbel beruht auf den Pradilektionstellen der typischen
osteoporotischen Kompressionsfrakturen, die sich groftenteils im Bereich der Wirbel von T7
bis L4 abspielen (De Smet et al. 1988).

Es wurden nach den Empfehlungen von Genant und Jergas (2003) sowohl laterale als
auch anteroposteriore Rontgenbilder aufgenommen, um die Wirbelsdulen nach dem Spine
Fracture Index einteilen zu konnen. Die Beurteilung erfolgte durch einen erfahrenen
Radiologen (Thomas M. Link, Dep. of Radiology, University of California, San Francisco,
CA, USA; vorher Institut fiir Radiologie, Klinikum Rechts der Isar, TU Miinchen). Wirbel, die

radiologisch einen Frakturgrad von >1 aufwiesen, wurden ausgeschlossen, da bei diesen nicht
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mehr mit einer normalen Knochenstruktur gerechnet werden konnte. Aufgrund solcher
Frakturen schlossen wir 7 Thorakalwirbel und 15 Lumbalwirbel aus. Eingeschlossen wurden
dagegen jene Wirbelsdulen, die zwar Frakturen aufwiesen, nicht jedoch in L2 oder T10, um
auch Probanden mit osteoporotischen Verdnderungen zu erfassen. Insgesamt konnten
Untersuchungen an 61 frakturierten Wirbelsdulen durchgefiihrt werden.

Zur Lagerung der Proben diente 4% gepuffertes Formalin. Trotz fritherer Erkenntnisse
iiber einen groferen Einfluss des Formalins auf die Ergebisse bei mechanischen Testungen
(McElhaney et al. 1964), konnte festgestellt werden, dass eine Fixierung in Formalin keine
signifikante Entmineralisierung fiir die Proben in diesem Rahmen zur Folge hatte

(Mockenhaupt et al. 1994, Lochmiiller et al. 2001).

5.1.2. pCT - Messung
Die in dieser Arbeit verwendeten Proben wurden mit dem pCT 20 der Fa. Scanco Medical AG
gemessen. Das System analysiert schnell und prézise die Knochenproben, die, im Gegensatz
zur Histomorphometrie, danach noch vollstindig erhalten sind. Daher ist eine mechanische
Testung der Proben spéter nicht ausgeschlossen. Die rdumliche Auflésung wurde in
Anlehnung an eine Studie von Hildebrand et al. (1999) auf den Wert von 26 pm festgelegt.
Hildebrand und Mitarbeiter (1999) erfassten bei ihren Messungen als kleinsten metrischen
Wert eine trabekuldre Dicke von 82 pm und konnten diese mit der von ihnen ausgewéhlten
rdumlichen Auflésung von 28 pm problemlos darstellen. Belegt wurde dies auch in einer
Studie von Miiller et al. (1998); Die Autoren untersuchten in einer Studie Proben mit einer
Auflésung von 14 um, deren Auflosung dann mit Reduktionsfaktoren von 2 bis 20
rekonstruiert wurden. Es konnte gezeigt werden, dass alle Parameter noch bei einer Auflosung
von 175 pm zufriedenstellend messbar sind, da die tatsdchlichen Werte bei einer geeineten
Kalibrierung aufgrund der sehr gleichmédBigen Abweichungen in diesem Bereich
rekonstruierbar zu sein scheinen. Auch in einer Studie von Kothari und Mitarbeitern (1998)
konnte Ahnliches beobachtet werden. Sie untersuchten die Bedeutung der riumlichen
Auflosung bei der Bestimmung trabekuldrer Parameter. Es wurden Wirbel- und Femurproben
bei einer Auflésung von 40 pm gemessen und anschlieBend in ihrer Auflésung auf bis zu 100
pum herabgesetzt. Sie stellten ebenso fiir die trabekuldre Anzahl und den Abstand der Trabekel
eine wesentlich geringere Abhéngigkeit von der Aufldsung fest als fiir die trabekuldre Dicke.
Als weitere Einstellungen wurden von uns der Medium Scan Mode und eine
Integrationszeit von 100 ms gewihlt. FEin hoherer Scanmode sowie eine hdhere
Integrationszeit wiirden eine wesentlich hohere Dauer des Scans nach sich ziehen und es

konnte in einer vorhergehenden Untersuchung gezeigt werden, dass sich die Anderungen des
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Scanmodes und der Integrationszeit bei den gesamten Proben nur unwesentlich bemerkbar

machen (Négele et al. 2004).

5.1.3. Auswertung und Analyse
Die Auswertung wurde mit der Software ,Image Processing Language IPL“, die von der
Firma Scanco fiir das pCT 20 mitgeliefert wird, durchgefiihrt. Es wurden sowohl die
modellabhéngigen als auch die modellunabhingigen Werte von Tb.Th, Tb.Sp und Tb.N
ermittelt. Allerdings muss bedacht werden, dass die modellabhidngigen Werte ihren Ursprung
in der Histomorphometrie haben und aufgrund einer indirekten Parameterberechnung als
weniger prizise zu betrachten sind (Hildebrand et al. 1997 a). Dies begriindet sich in der
Trabekelarchitektur. Das Modell fiir die Parameterberechnung ist eine génzlich aus
plattenférmigen, zueinander parallel stehenden Trabekeln aufgebaute Struktur, die sich in der
Realitdt so nicht wiederfindet. Gegenteilig stellt man bei Betrachtung des SMI Wertes fest,
dass der &ltere und osteoporotische Knochen, sowie der Knochen bestimmter weniger
belasteter Regionen, sogar vorwiegend aus stabformigen Trabekeln aufgebaut ist. Der SMI
quantifiziert die Form der Trabekel. Die Werte SMI = 0-3 stellen die verschiedenen
Mischformen in Zahlen dar und zeigen so die Anndherung an die Stab- (SMI = 3) oder
Plattenstruktur (SMI = 0). Diesen Parameter fiihrten Hildebrand und Riiegsegger (1997 a+b)
ein und ermdglichten so eine Methode zur Berechnung der Parameter aus der
dreidimensionalen Rekonstruktion selber. In einer darauffolgenden Studie verglich die
Arbeitsgruppe die modellunabhingigen und modellabhéngigen Werte miteinander. Obwohl im
Femurkopf der SMI dem Wert 0 sehr nah war, fand sich hier fiir die trabekuldre Dicke eine
Unterschitzung von 21 % gegeniiber dem direkten Parameter. Dies stellte sich, wie der SMI
Wert vermuten liess, als die geringste Unterschitzung heraus. Die Unterschitzungen fiir den
Beckenkamm, die lumbale Wirbelsdule und den Kalkaneus betrugen bis zu 43%. Bei dem
Parameter des trabekuldren Abstandes beobachtete man bei den direkten Werten eine
wesentlich kleinere Bandbreite, in dem sich die Werte befanden, als fiir die modellabhéngigen.
Die indirekt berechneten Abstinde variierten zwischen 0,387 mm und 2,288 mm, wéihrend die
direkt bestimmten zwischen 0,45 mm und 1,31 mm lagen (Hildebrand et al. 1999). Day et al.
(2000) fanden &hnliche Ergebnisse bei der Untersuchung von Knochenstrukturen, die sowohl
Menschen als auch Labortieren entstammten. Auch hier war die trabekuldre Dicke mit der
indirekten Methode durchweg unterschétzt. Fiir Tb.Sp stellten sie eine von dem Volumenanteil
abhiingige Unter- oder Uberschiitzung fest. Diese Studien kamen zu dem Schluss, dass den
direkt bestimmten Parametern der Vorzug zu geben sei. Folglich wurden in unserer Studie nur
die direkt bestimmten Werte in die Analyse mit einbezogen.

Zur Analyse der dreidimensionalen Struktur der Trabekel miissen die Markanteile von

den Knochenanteilen unterschieden werden. Um dies zu erreichen, muss — basierend auf dem
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bekannten Dichteunterschied der beiden Materialien — ein Schwellenwert festgelegt werden,
anhand dessen die beiden Anteile differenziert werden konnen. Dieser teilt die Voxel niedriger
Dichte dem Knochenmark, die hoherer Dichte dem Knochen zu. Uber die Festsetzung dieses
Wertes wurden verschiedene Ansichten vertreten. Hauptsichlich beschéftigten diese
Diskussionen sich mit der Benutzung eines einheitlichen versus eines individuellen
Schwellenwertes. In Absprache mit der Arbeitsgruppe um Riiegsegger, die das Gerdt pCT 20
mit der Firma Scanco entwickelten, entschieden wir uns fiir einen einheitlichen
Schwellenwert, der eine direkte Vergleichbarkeit der Werte aller Proben ermdglichte.

Die Arbeitsgruppe um Hara (2002) untersuchte den Fehlereinfluss des
Schwellenwertes in Bezug auf BV/TV und architekturelle Parameter. Sie verwendeten in ihrer
Studie tierische Wirbel, die mit fiinf verschiedenen Schwellenwerten ausgewertet wurden. Die
Schwellenwerte unterschieden sich voneinander um jeweils 0,5 % und ergaben fiir BV/TV
eine Abweichung von jeweils 5%. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass alle Parameter
ausser des BV/TV nur sehr gering beeinflusst wurden (Hara et al. 2002).

Die Vorteile eines einheitlichen Schwellenwertes sind in der schnellen Segmentation
und der Vergleichbarkeit unterschiedlicher, auch aus diversen Regionen entstammenden,
Proben zu sehen (Riiegsegger et al. 1996). Wir verwendeten einen Schwellenwert von 220 %
des maximalen Grauwertes. Dies ist ein Kompromiss von den dem Knochen zu viel
zugeteilten Voxeln bei einem niedrigen Schwellenwert und den dem Knochen zu wenig
zugeteilten Voxeln bei hoheren Schwellenwerten. Fiir uns war die Vergleichbarkeit der Proben
aus unterschiedlichen Wirbelkdrpers entscheidend fiir die Verwendung eines einheitlichen

Schwellenwertes.

5.1.4. Messprizision

Die Reproduzierbarkeit der Messungen wurde in zwei vorhergehenden Untersuchungen
analysiert. Wobei eine Unabhéngigkeit der Reproduzierbarkeit von der Knochendichte
(BV/TV) festgestellt wurde (Balto et al. 2000, Négele et al. 2004).

Die Verschiebung des Entnahmortes kann von Bedeutung fiir die strukturellen
Parameter sein. Banse und seine Mitarbeiter fanden fiir eine horizontale Verschiebung in
posteriorer Richtung bei thorakalen, thorakolumbalen und lumbalen Wirbeln um 20% hoéhere
Knochendichten. Die strukturellen Unterschiede waren dagegen eher gering. Vertikale
Verschiebungen waren jedoch von groBBerer Bedeutung fiir die strukturellen Parameter. In der
zentralen Region der Wirbelkdrper fanden sich fiir die trabekulére Dicke héhere Werte und um
30% weniger frei endende Trabekel als bei denen nahe der Kortikalis (Banse et al. 2001).
Ahnliches fand sich in einer weiteren Studie (Thomsen et al. 2002 b), auch hier waren die

trabekuldre Dicke und Separation in der zentralen Schicht in allen Altersstufen hoher.
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Allerdings beobachtete diese Arbeitsgruppe, im Widerspruch zu der Studie von Banse et al.
(2001), fuir die zentrale Region eine niedrigere Knochendichte.

Bei der Herstellung unserer Proben wurde eine Stelle gewahlt, die den Schnittpunkt
der mediolateralen Mittenlinie mit der Linie in anterioposteriorer Richtung, die den
Wirbelkorper in ein ventrales Drittel und ein posteriores Zweidrittel teilte, bildete. Dadurch
wurde die Einbeziehung des dorsalen Anteiles des Wirbelkorpers vermieden, der von den
basivertebralen Gefdflen passiert wird (Mosekilde 1994). Die analysierten Proben wurden

immer dem mittleren Anteil des Wirbelkorpers in vertikaler Richtung entnommen.

5.2. Ergebnisdiskussion

5.2.1. Vergleich der trabekuliren Mikrostruktur thorakaler wund
lumbaler Wirbel

Die strukturellen Variationen innerhalb der Wirbelsdule sind fiir die Osteoporosediagnostik
zur Einschitzung des Grades der Erkrankung bei der Untersuchung einzelner Lokalisationen
von Bedeutung. Bei der Suche nach einer Lokalisation, die relevante Aussagen iiber den Grad
der Erkrankung treffen kann, kam man zu dem Schluss, ortsspezifische Messungen seien fiir
die Vorhersage der mechanischen Kompetenz am besten geeignet (Eckstein et al. 2002,
Thomsen et al. 2002a). Die strukturelle Heterogenitit zwischen verschiedenen anatomischen
Lokalisationen ist bereits bekannt (Feldkamp et al. 1989, Amling et Herden 1996, Hildebrand
et al. 1999). Es wurden die Wirbelsdule, der Beckenkamm, der Femur und der Kalkaneus
miteinander verglichen, aber auch eine strukturelle Inhomogenitit innerhalb der Wirbelsdule
beobachtet (Grote et al. 1995, Amling et al 1996 b). Die Mikroarchitektur der zervikalen,
thorakalen und lumbalen Wirbelabschnitte variierte stark, gerade in Bezug auf die
Knochendichte und den altersabhéingigen Volumenverlust (Bromley et al. 1966, Mosekilde
1988, Dempster et al. 1993, Grote et al. 1995, Thomsen et al. 2000). Doch auch die Wirbel
selber zeigen einen unterschiedlichen Aufbau ihrer Struktur je nach Region (Pesch et al. 1980;
Scharf et al. 1980; Edwards et al. 1986; Nepper-Rasmussen et Mosekilde 1989; Sandor et al.
1991; Simpson et al. 2001; Banse et al. 2001, Thomsen et al. 2002 b).

Unsere Ergebnisse ergaben niedrige Korrelationen fiir alle strukturellen Parameter
zwischen T10 und L2, was vorhergehende Befunde zur skelettalen Heterogenitdt bestitigt
(Feldkamp et al. 1989, Grote et al. 1995, Amling et Herden 1996, Hildebrand et al. 1999). Die
hochste Korrelation fand sich fiir den SMI Wert von r = 0,51. Demnach ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede bei dem Vergleich der thorakalen und lumbalen Wirbelkdrper.
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5.2.2. Geschlechtsspezifische Unterschiede der trabekuliren Struktur
thorakaler und lumbaler Wirbel

Die hohere Inzidenz der Frauen, eine Wirbelfraktur zu erleiden und an Osteoporose zu
erkranken, wirft die Frage nach Unterschieden im Knochen zwischen Ménnern und Frauen
auf. Bei der Untersuchung der Knochendichte lumbaler Wirbel mit dem QCT und dem pQCT
wurde jedoch kein signifikanter Unterschied festgestellt (Ebbesen et al. 1999). Bei einer
histomorphometrischen Analyse des zweiten lumbalen Wirbels wurden ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede beobachtet (Thomsen et al. 2002 a). Ebenso wenig konnte ein
signifikanter Unterschied der Versagensspannung thorakolumbaler Wirbel beobachtet werden
(Eckstein et al. 2004). Im Einklang mit diesen Studien wurde weiter festgestellt, dass die
Frakturinzidenz bei Frauen und Ménnern mit gleichen BMD Wert dhnlich ist. Faktoren fiir
eine hoheres Frakturrisiko bei beiden Geschlechtern sind eine niedrige BMD sowie eine
bereits erlebte Wirbelfraktur. Die Inzidenz fiir eine Wirbelfraktur ist zwar bei den Frauen
hoher als bei den Ménnern, aber es besteht bei gleicher BMD kein signifikanter Unterschied
(van der Klift et al. 2002). Weiterhin ist von Interesse, welche zusétzlichen Faktoren die
Strukturfestigkeit eines Wirbels beeinflussen konnten. In Frage kommen unter anderem das
Heben einer Last und die Héufigkeit einer solchen Aktion, sowie die Kontraktion der
ansetzenden Muskulatur und deren Auswirkung auf den Wirbel bei solchen Aktivititen, als
auch die Anzahl von Stiirzen und Traumata, welche die Wirbelsdule belasten. Eine Studie
beobachtete gerade bei einer Bewegung, die das Vorniiberbeugen mit einer Lastenhebung
kombiniert, ein erhohtes Frakturrisiko (Duan et al. 2001).

In unserer Studie stellte sich bei dem Vergleich der Strukturparameter des 10.
thorakalen und des 2. lumbalen Wirbels zwischen Frauen und Ménnern keiner als signifikant
heraus. Dagegen beobachteten wir in der Gesamtstudie (J. Bone Miner. Res.: zur Publikation
angenommen), welche die Untersuchung verschiedener, fiir osteoporotische Frakturen
relevante, Stellen des  menschlichen  Skelettes  einschloss, durchaus einen
geschlechtsspezifischen Unterschied der Knochenstruktur. Zu den analysierten Lokalisationen
gehorten der distale Radius, der Oberschenkelhals und Trochanter, der Kalkaneus, der
Beckenkamm und die Wirbelsdule. Signifikante, geschlechtsspezifische Unterschiede fanden
sich fiir BV/TV am distalen Radius (p<0,001), am Oberschenkelhals (p<0,001) und am
Trochanter (p<0,001), wobei stets die Frauen den niedrigeren BV/TV Wert aufwiesen. Ebenso
waren im distalen Radius sowie im Oberschenkelhals der SMI, Tb.Th, DA, Conn.D und Tb.Sp
signifikant different, wahrend im Trochanter die Parameter SMI und Tb.Th signifikant
zwischen den Geschlechtern differierten. Keine geschlechtsspezifischen signifikanten
Ergebnisse fanden sich, wie oben erwéhnt, fiir den 2. Lumbalwirbel, den Beckenkamm und

den Kalkaneus.
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5.2.3. Altersabhédngigkeit
Signifikante Altersabhingigkeiten mit dem Alter fanden sich nur fiir die Wirbelkorper der
Frauen, wiahrend sich fiir die Ménner kein signifikanter Zusammenhang mit dem Alter ergab.

Am 2. Lumbalwirbel der weiblichen Individuen zeigten BV/TV, Conn.D, SMI, Tb.N
und Tb.Sp eine signifikante Abhéngigkeit mit dem Alter; Fiir den 10. Thorakalwirbel dagegen
waren nur Conn.D und SMI signifikant mit dem Alter korreliert, wihrend BV/TV, Tb.N und
Tb.Sp keine signifikante Assoziation aufwiesen. Folglich war die strukturelle Verdnderung des
Knochens mit dem Alter bei den Frauen im Vergleich zu den Ménnern wesentlich grofer,
sowie die Verdnderung des 2. Lumbalwirbels ausgeprigter als die des 10. Thorakalwirbels der
weiblichen Individuen. Diese Entwicklung der weiblichen, insbesondere Iumbalen,
Wirbelsdule duBlert sich in einer Abnahme des BV/TV, der Konnektivitdtsdichte und der
Trabekelanzahl, sowie in einer Verdnderung der Struktur zum stabdhnlichen Netzwerk mit
vergroferten Abstand der Trabekel zueinander. Bei den Ménnern dagegen fand sich ein Trend
zur Erhdhung des Vernetzungsgrades der Trabekel untereinander.

Bei allen Studien, die die Altersabhéngigkeit der strukturellen Parameter an isolierten
Wirbeln untersuchten, wurden bisher Lumbalwirbel verwendet. Dabei wurde eine signifikante
Abnahme der trabekuldren Dicke (in der Horizontalen) mit dem Alter (Mosekilde 1998) und
ein erhohter Trabekelabstand beobachtet (Mosekilde 1998; Thomsen et al. 2000). Beide
Studien fiihrten jedoch keinen geschlechtsspezifischen Vergleich durch. Bei unseren
Ergebnissen stellten wir ebenfalls einen signifikant erhdhten Trabekelabstand der weiblichen
lumbalen Proben mit dem Alter fest, wihrend die trabekulédre Dicke nicht signifikant abnahm.
Eine hohe Korrelation des Alters mit der Abnahme von BV/TV fand sich in diversen anderen
Studien in gleicher Weise (Bromley et al. 1966; Dempster et al. 1993; Grote et al. 1995;
Thomsen et al. 2000). Auch unsere Ergebnisse zeigten eine signifikante Verdnderung der
BV/TV fiir die weiblichen Iumbalen Wirbel, aber nicht fiir die thorakalen. Diese
lokalisationsabhéngige Verdnderung des BV/TV Wertes mit dem Alter stellte auch Grote et al.
(1995) fest. Auch hier war der Verlust des Knochenvolumens im lumbalen Bereich am
hochsten. Eine weitere Studie bestétigte die Tendenz zur Abnahme der Konnektivitétsdichte
bei Frauen (Mosekilde 2000), die sich bei uns ebenfalls fiir den weiblichen thorakalen und
lumbalen Wirbel als signifikant herausstellte. Die zum Teil nicht miteinander
iibereinstimmenden Ergebnisse vorhergehender Studien lassen sich zum einen durch die
geringe Probenanzahl im Vergleich zu unserer Studie, andere Untersuchungsmethoden oder

die nicht vorhandene Geschlechtertrennung erkléren.
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5.3. Ausblick

Die hier erlduterten Analysen wurden im Rahmen einer grofer angelegten Osteoporosestudie

durchgefiihrt. Die Studie mit dem Thema ,Skelettale Mikrostruktur und mechanische

Kompetenz beim alternden Menschen* beschiftigt sich mit der folgenden Fragen zum Thema

Osteoporose:

1. Existieren orts- und geschlechtsspezifischen Unterschiede der Mikrostruktur,

2. Kann die Kenntnis der Mikrostruktur die Vorhersage der mechanischen Kompetenz
ganzer Knochen verbessern,

3. Konnen mikrostrukturelle Informationen mit klinischen Methoden gewonnen werden?

Es wurden im Rahmen dieser Gesamtstudie histologische und osteodensiometrische

Messungen sowie magnetresonanztomographische und hochauflésende CT-Analysen

durchgefiihrt. Des weiteren wurden Knochenproben biomechanischen Tests unterzogen.

Das Ziel der Studie war die systematische Analyse der trabekuldren Mikrostruktur des
Skelettsystems und ihrer Rolle fiir die mechanische Kompetenz. Weiterhin sollte die
Beziehung zum klinischen Frakturrisiko und einer in der Zukunft moglichen Identifizierung
frakturgefdhrdeter Patienten untersucht werden.

An der Wirbelsdule wurden neben den pCT-Messungen auch QCT-Messungen des 11.
und 12. Thorakalwirbels und des 1. Lumbalwirbels sowie anschlieBende mechanische
Testungen durchgefiihrt. Eine Kombination der pCT-Daten mit dem Wert der Dichte, welcher
mit dem QCT bestimmt wurde, sollte die Vorhersage der Versagenslast verbessern. Dabei
stellten wir fest, dass nur BV/TV die Vorhersage verbessern wiirde (r = 0,73), allerdings in
einem nur sehr geringem Ausmaf. Unter Umstdnden wire die Vorhersage durch eine uCT-
Untersuchung des 12. Thorakalwirbels selber verbessert worden. Diese Untersuchung war
jedoch nicht moglich, da die uCT-Untersuchung die Entnahme einer trabekuldren Probe
voraussetzte, welche die Integritét des Wirbels fiir die mechanische Testung verletzte.

Die zwar nicht signifikant unterschiedlichen, aber dennoch bescheiden korrelierenden,
Werte des 10. Thorakal- und 2. Lumbalwirbels deuten eine grofe Heterogenitit der
Knochenstruktur innerhalb der Wirbelséule an. Andere Studien stellten desweiteren eine grofie
Heterogenitdt der Struktur des Wirbels in sich fest, so dass eine Messung des gesamten
Wirbels unter Umstdnden ebenfalls zu einer Vorhersage gefiihrt hétte. Unter den gegebenen
Bedingungen scheint die Untersuchung der Mikrostruktur des trabekuldren Knochens jedoch

nur von geringer Hilfe zu sein, die Vorhersage der Belastbarkeit eines Wirbels zu verbessern.
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5.4. Schlussfolgerung

Bei dem Vergleich des 2. lumbalen und des 10. thorakalen Wirbels finden wir nur moderate
Korrelationen der trabekuldren Strukturparameter zwischen den Wirbelkdrpern, jedoch keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Lokalisationen. Dies unterstreicht, dass wie
in vorhergehenden, histomorphometrischen Untersuchungen, von einem hohen MaBl an
Heterogenitit der Knochenstruktur zwischen Wirbeln eines Individuums auszugehen ist, aber
keine systematischen Unterschiede zwischen thorakalen und lumbalen Wirbeln exisitieren.
Daraus ziehen wir den Schluss, dass eine Knochenstrukturanalyse direkt am Ort des Interesses
durchgefiihrt werden sollte und nicht aus anderen Abschnitten der Wirbelsdule iibernommen

werden kann.

Der geschlechtsspezifische Vergleich iiberraschte, da keine signifikanten Unterschiede
zwischen den  weibliche und  ménnlichen Individuen trotz des  groflen
Untersuchungskollektives gefunden wurden. Aus unseren Ergebnissen schlieBen wir, dass die
eventuell unterschiedliche Frakturinzidenz von Ménnern und Frauen in diesem Bereich der

Wirbelsdule nicht auf einer unterschiedlichen trabekuldaren Mikrostruktur beruhen kann.

Bei der Altersabhéngigkeit unterschieden sich mehrere Faktoren zwischen Méannern und
Frauen deutlich. Wéhrend bei den Ménnern eine iiber die Jahrzehnte nahezu konstante
Knochenstruktur auffiel und kein Wert sich signifikant mit dem Alter verdnderte, war bei den
Frauen vor allem beim 2. Lumbalwirbel eine deutliche Knochenstrukturinderung zu
beobachten. Diese Ergebnisse zeigen den Unterschied in der Erhaltung der Knochenstruktur
von Frauen und Minnern mit zunehmendem Alter. Es ist anzunehmen, dass bei einer
Untersuchung der thorakalen und lumbalen Wirbel aus dem é&lteren Anteil des Kollektivs, sich
fiir den thorakalen Wirbel und vor allem fiir den lumbalen Wirbel ein signifikanter

geschlechtsspezifischer Unterschied zeigen wiirde.

Die weiblichen Individuen bauen also mit zunehmenden Alter an Knochenqualitit besonders
der lumbalen Wirbelsdule ab, wiahrend sie im Alter bis ca. 80 Jahren eine mit den Méannern

vergleichbare Struktur aufweisen.
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6. Zusammenfassung

Die Mikrocomputertomographie ist eine moderne, priazise und nichtdestruktive Methode, mit
der die trabekuldre Knochenstruktur experimentell untersucht werden kann. Die Moglichkeit
die Mikroarchitektur anhand von 3D - Parametern zu charakterisieren, die nicht von einer
Modellannahme ausgehen, wertet diese Methode gegeniiber der Histomorphometrie auf. Trotz
der Vielzahl an Studien, die sich mit der Wirbelsdule beschiftigt haben, gab es bislang noch
keine Arbeit, die sich konkret mit den Unterschieden der Knochenstruktur innerhalb des
thorakolumbalen Bereiches, ihrer Geschlechtsspezifitit und der Altersabhingigkeit im
Vergleich zueinander auseinandersetzte.

Es wurden fiir diese Arbeit 145 Knochenproben von LWK 2 sowie weitere 141 von
BWK 10, im uCT Gerit analysiert. Fiir den geschlechtsspezifischen und altersabhéngigen
Vergleich wurden altersangepasste Gruppen gebildet und jeweils 116 Proben von BWK 10
und LWK 2 in die Berechnungen miteinbezogen.

Es zeigten sich fiir den Vergleich des 10. Thorakalwirbels und des 2. Lumbalwirbels
relativ niedrige Korrelationen (r = -0,01 [fiir DA] bis r = 0,51 [fiir SMI]), signifikante
Differenzen der Knochenstruktur fanden sich jedoch nicht. Bei dem Vergleich von ménnlichen
und weiblichen Personen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Dagegen ergaben sich
beim Vergleich der Altersabhingigkeit der Strukturparameter Differenzen zwischen Ménnern
und Frauen. Wihrend sich bei den Ménnern kein Parameter mit dem Alter signifikant
verdnderte, fand sich an den thorakalen und insbesondere an den lumbalen Wirbeln der Frauen
eine deutliche Knochenqualitits- und quantitidtsverminderung wieder (BV/TV (%): T10 = -
8,3%, r = -0,25 (nicht signifikant); L2 = -12,0%, r = -0,43 (p<0,0005)).

Dies unterstreicht, dass wie in vorhergehenden, histomorphometrischen
Untersuchungen, von einem hohen MaBl an Heterogenitit der Knochenstruktur zwischen
Wirbeln eines Individuums auszugehen ist, aber keine systematischen Unterschiede zwischen
thorakalen und lumbalen Wirbeln exisitieren. Der geschlechtsspezifische Vergleich
iiberraschte, da keine signifikanten Unterschiede zwischen den weibliche und ménnlichen
Individuen trotz des groBen Untersuchungskollektives gefunden wurden. Aus unseren
Ergebnissen schlieen wir, dass die eventuell unterschiedliche Frakturinzidenz von Ménnern
und Frauen in diesem Bereich der Wirbelsdule nicht auf einer unterschiedlichen trabekulédren
Mikrostruktur beruhen kann. Die weiblichen Individuen bauen also mit zunehmenden Alter an
Knochenqualitit besonders der lumbalen Wirbelsdule ab, wéhrend sie im Alter bis ca. 80

Jahren eine mit den Ménnern vergleichbare Struktur aufweisen.
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