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EINLEITUNG

1 Einleitung

Osteoporose ist eine chronische Skeletterkrankung, welche durch eine Verminderung der
Knochenmasse und eine Stérung der Knochenmikroarchitektur charakterisiert ist
(Pfeilschifter 2003). Der mit einer Demineralisation einhergehende Strukturverlust des
Knochens fuhrt zu einem Missverhaltnis zwischen Belastung und Belastbarkeit mit
daraus resultierender Frakturneigung (Polléhne und Hinne 2001).

Obwonhl diese Erkrankung erst in den letzten Jahrzehnten zunehmend in das Bewusstsein
der Offentlichkeit riickte, existiert sie offenbar schon seit langem. Bei Untersuchungen an
agyptischen Mumien fanden sich deutliche Hinweise fiir eine bereits vor 4000 Jahren
existente osteoporoseartige Verminderung der Knochensubstanz; seit dem Mittelalter ist
die Osteoporose im Volksmund als ,,Knochenschwund" bekannt .

Allein in Deutschland leben heute ca. 8 Millionen Menschen mit einer symptomatischen
Osteoporose; der dadurch bedingte finanzielle Aufwand fir unser Gesundheitssystem
wurde bereits vor einigen Jahren - mit offenbar steigender Tendenz - auf 10 Milliarden
Euro geschéatzt (Goétte und Dittmar 2001). Die WHO (World Health Organization) z&hlt
die Osteoporose zu den 10 bedeutendsten Volkskrankheiten (Pfeilschifter 2003). Einige
Zahlen mdogen diese Situation weiter konkretisieren: die Wahrscheinlichkeit, eine
Wirbelkdrperfraktur zu erleiden, steigt ab dem 60sten Lebensjahr um das 20 -Fache, in
Bezug auf eine Schenkelhalsfraktur um das 50 -Fache (Wister 1997); ca. ein Viertel der
Patienten mit osteoporosebedingter Schenkelhalsfraktur stirbt innerhalb eines Jahres,
darber hinaus bleiben viele Menschen auf Dauer pflegebedirftig mit allen Problemen
notwendiger Reha-Malnahmen, Heimversorgung und familidrer Wiedereingliederung
(Minne und Pfeifer 2003). Mit steigender Lebenserwartung ist hier eine weitere
Verschéarfung der Problematik zu erwarten (DAGO 1996).

Unabhéngig von der volkswirtschaftlichen Bedeutung erleiden die einzelnen Betroffenen
einen deutlichen Verlust an Lebensqualitat: ein durch Schmerzen geprégter Alltag bei
herabgesetzter Mobilitdt - verbunden mit gesellschaftlicher Isolierung - ist die
Konsequenz. So gilt es unter gleichermallen finanziellen wie humanitaren

Gesichtspunkten Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose zu verbessern.
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1.1 Atiologie und Klassifikation der Osteoporose

Die Ursachen fir das Entstehen einer Osteoporose sind auBerordentlich zahlreich,
wodurch sich prinzipiell eine Klassifizierung unter verschiedensten Gesichtspunkten
rechtfertigen lieRe. Es hat sich angesichts dieser atiologischen Vielfalt allerdings bewahrt,
eine fiir den klinischen Alltag praktikable Einteilung in ,,primére" und ,,sekundére" Arten
der Osteoporose vorzunehmen (Franke et al. 1996). Der Unterschied besteht darin, dass
fur die erste Form der Osteoporose bestimmte Lebensumstdande des betroffenen
Individuums ursachlich sind, nicht aber eigentliche Krankheiten, die zweite aber
ausgelost wird durch an anderer Stelle des Organismus existente Erkrankungen, die dann
unter anderem auch den Knochen beeintrdchtigen konnen. In diesem Fall steht die
Behandlung der Grunderkrankung im Vordergrund der Therapie.

Die primare Osteoporose steht in engem Zusammenhang mit dem Alter, der hormonellen
Regulation und dem Kalziumstoffwechsel. Dabei ist der postmenopausale Ostrogenabfall
ein ganz entscheidender urséchlicher Faktor. Des Weiteren kann man zwischen der
priméren Osteoporose Typ | und der primaren Osteoporose Typ Il unterscheiden. Bei der
Typ | Osteoporose ist Uberwiegend der spongidse Anteil der Knochen postmenopausaler
Frauen und bei der Typ Il Osteoporose sowohl der spongidse als auch der kortikale
Knochen von meist tiber 70 jahrigen Frauen und Mannern betroffen.

Bei den restlichen Osteoporosepatienten koénnen verschiedene Krankheiten die
Entstehung einer Osteoporose begiinstigen. Man spricht dann von einer ,,sekundiren
Osteoporose”, ausgelost durch z. B. Stérung des Cortisonstoffwechsels,
Geschlechtshormonmangel beim Mann, Stoérung des Kalziumstoffwechsels oder
Schilddriisentiberfunktion. Auch eine Steroidtherapie, Diabetes und rheumatische
Erkrankungen konnen die Entstehung von Osteoporose beeinflussen, ebenso wie eine
Laktoseintoleranz oder chronische Verdauungsstérungen.

Eine solche sehr Ubersichtliche und damit praktikable Einteilung hat auch statistische
Vorteile: ca. 95% der Osteoporoseerkrankungen lassen sich unter diesen Gesichtspunkten

als ,,primér" einstufen, nur ca. 5% der sekundaren Form zuordnen (Lin und Lane 2004).
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Klassifizierungsschema unter diesen Gesichtspunkten:

Primdre Osteoporose:

Sekundéare Osteoporose:

Idiopathische Osteoporose Jugendlicher
Postmenopausale Osteoporose (Typ 1)

Senile Osteoporose (Typ 1)

Hypercortisolismus
Hypogonadismus

Hyperthyreose

Hyperparathyreoidismus
Diabetes mellitus Typ 1 und Il
Malabsorption

Anorexia nervosa

Genetische Schaden
Medikamentdse Nebenwirkungen

Immobilisation

Tab. 1: Klassifizierungsschema der primaren und sekundaren Osteoporose

Allen fir das Entstehen der Osteoporose denkbaren Krankheitsursachen ist eine negative
Einwirkung auf den Knochenstoffwechsel gemeinsam, wobei haufig das Kalzium im

pathophysiologischen Mittelpunkt steht.

1.2 Knochenumbau und Osteoporose

1.2.1 Mikroarchitektur und Stoffwechsel des normalen Knochens

Das Knochensystem erflllt zwei Hauptfunktionen: es dient dem Korper als
biomechanische Stitze und als Mineraldepot (Debrunner 1994). Fiir beide Eigenschaften
wesentlich sind Knochenzellen, welche vor allem in den die kndchernen Strukturen eng
umschliefenden Knochenhillen lokalisiert sind. Diese Zellen sichern die sowohl fur die
Architektur als auch den Stoffwechsel essentielle reaktive Potenz, welche es dem
Organismus erlaubt, sich auf die verschiedenen Umweltbedingungen sowohl mechanisch,
als auch biologisch einzustellen.

Die Architektur des Knochens richtet sich nach der jeweiligen lokalen Beanspruchung
und gewahrleistet hohe Belastbarkeit bei méglichst geringem Materialaufwand (Clark et

al. 1975). Der zur Anpassung an unterschiedliche Anforderungen erforderliche standig
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vor sich gehende Umbau wird wihrend des Wachstums als ,,Modelling", spéter als
,Remodelling" bezeichnet (Bartl 2001). Die Folge ist der Aufbau Kkortikaler und
spongidser Strukturen fur lokale Bereiche unterschiedlicher Beanspruchung (Link 1997).
Kortikalis und Spongiosa unterscheiden sich nicht in ihrer Zusammensetzung, wohl aber
in Dichtigkeit und Anordnung der Knochenhartsubstanz. Auch bestehen Unterschiede in
der Gefalversorgung und damit der Zellanordnung. So ergibt z.B. der aus einem
plattenartig angeordneten Trabekelwerk von ca. 120 um Dicke bestehende metaphysar -
spongiose Knochen gegentber der Kortikalis nicht nur erhéhte Stabilitat, sondern auch
eine verbesserte Reaktivitat pro Flacheneinheit durch eine grofRere Zahl an Gefélien und
Zellen (Bartl 2001; Link 1997). Messbar wird eine solche Differenz am Oberflachen-
Massen-Quotienten, welcher am spongids- trabekuldren Knochen gegenlber dem
kortikalen Knochen etwa das Zehnfache betragt.

Skelettbereiche mit einem hohen Spongiosaanteil (z.B. Wirbelkorper, Fersenbein,
Schlisselbein) nehmen aufgrund ihres Aufbaus gegeniber Knochen mit Kkortikalen
Strukturen (lange Rohrenknochen) vermehrt am Metabolismus teil (Bartl 2001). Dieser
betrifft Uberwiegend den Kalziumstoffwechsel: der Knochen ist mit einem Anteil von
99% der bei weitem groRte Kalziumspeicher des Organismus. Die mineralisierte
Knochensubstanz besteht zu 50% aus anorganischem Material, zu 25% aus organischer
Grundsubstanz (Matrix) und zu 25% aus Wasser. Der Aktivitatsgrad der Knochenzellen
entscheidet Uber den Zustand des lokalen Stoffwechsels und damit das strukturelle
Ergebnis; alle unter 1.1. genannten Einflussfaktoren wirken sich damit direkt auf Form
und Funktionalitat des gesamten Skeletts aus.

Die zelluldre Ausstattung des Knochens besteht aus 3 verschiedenen Zelltypen, mit
jeweils unterschiedlichen Aufgaben:

Osteoblasten

Osteoblasten stammen von mesenchymalen Vorldauferzellen ab, welche sich wiederum
aus mesodermalen Keimbahnzellen entwickeln (Aubin 2001). Sie sind verantwortlich fir
den Knochenaufbau und damit fur die Beseitigung von Strukturdefiziten. Diese haben
ihre  Ursache in einer lokalen Verminderung der Knochensubstanz, den

Resorptionslakunen. Wie die Aktivierung der Aufbautatigkeit im Einzelnen vor sich geht,

-4 -
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ist nicht endgultig geklart; anhand von Méauseversuchen konnte im Blut der Versuchstiere
ein ,,Core Binding Transcription Factor - Runx 2* differenziert werden, welcher essentiell
fir die Funktionsaufnahme der Osteoblasten zu sein scheint (Komori 1997, Otto F 1997).
Eine wichtige Rolle spielen offenbar auch zuvor osteoklastar entstandene
Knochenabbauprodukte, welche die Osteoblasten stimulieren - unter Umstanden auch
Veranderungen der Mikrozirkulation und damit der lokalen Sauerstoffversorgung (Basset
1972). Im Zentrum der Funktion steht dabei die Sekretion von organischen Substanzen -
uberwiegend Kollagen Typ | - welche als Osteoid die Matrix fiir die ca. 10 Tage spater
beginnende Einlagerung von Hydroxylapatitkristallen bilden (Komori 1997, Otto 1997).
Die Anordnung des gebildeten Kollagens ist typisch fir die spater resultierende
Knochenstruktur (Schenk 1978 a). Das verkalkende Osteoid wird dann ortsstandiger
Knochensubstanz aufgelagert und verstarkt somit deren Volumen. Nach Beendigung
ihrer  Funktion verbleiben die Osteoblasten als ruhende Zellen auf der
Knochenoberflache; durch adéquate Reize konnen sie dann jederzeit wieder aktiviert
werden, sobald im Rahmen des physiologischen Remodelling, bei krankhaftem
Knochenverlust oder aber nach Frakturen, die Notwendigkeit dazu besteht (Wdister und
Ziegler 1999, Bord 1996). Sind die ruhenden Osteoblasten durch neugebildete Matrix

eingeschlossen, werden sie zu Osteozyten.

Osteoklasten

Sie sind Antagonisten der Osteoblasten, bauen nicht mehr verwendbaren Knochen ab und
bereiten den lokalen Knochenaufbau vor. Osteoklasten sind mehrkernige Zellen, welche
wahrscheinlich im Rahmen ihrer Aktivitdtsaufnahme aus der Verschmelzung von
mononukledren Einzelzellen entstehen und reich an lysosomalen Enzymen sind. Das
Signal zur Tétigkeitsaufnahme liegt ganz allgemein im Vorhandensein abbaupflichtiger
Knochengrundsubstanz; die Ursachen flr eine solche Abbaupflicht liegen entweder in
einer osteozyten - oder durchlutungsbedingt auftretenden lokalen Grundsubstanznekrose
(Brookes 1960). Osteoklastenaktivitét stellt in der Regel die erste Gewebsantwort auf
einen knochenspezifischen Reiz dar (Frost 1969). Wahrend des Prozesses der
Knochenresorption werden zundchst Wasserstoffionen erzeugt, welche das umgebende

Knochenmaterial anlésen; anschlieend werden die im Zellinneren vorgehaltenen

-5-
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lysosomalen Enzyme sezerniert, wodurch die organische Knochenmatrix zersetzt wird.
Die frei werdenden Mineralbestandteile werden in die Blutbahn abgegeben.
Knochenerneuerung beginnt in der Regel mit osteoklastarem Abbau und konsekutiver
Lyse kleiner Knochenareale (Pietschmann und Peterlik 1999). Die Tiefe der so
entstehenden Knochenlakunen (Howship-Lakunen) betrdgt unter physiologischen
Verhéltnissen ca. 60 pum; anschlieRend wird der Abbau beendet mit entsprechenden
Signalen an die nun tatig werdenden Aufbauzellen (Link 1997). Wird die
Osteoklastentatigkeit ausserhalb des physiologischen Remodellings in Gang gesetzt,

endet sie erst, wenn der initiierende Reiz nicht mehr besteht.

Osteozyten

Sie sind in die Hartsubstanz eingemauert und wahrscheinlich fur die Erhaltung der
Vitalitdt derselben zustandig. Osteozyten bilden sich aus in die Grundsubstanz
eingeschlossenen Osteoblasten, behalten prinzipiell auch deren Funktion - jedoch bei
deutlich erniedrigtem Umsatz (Knese 1979). Sie sind Uber feine Knochenkanéle (gap
junctions) miteinander und mit der benachbarten Oberflache verbunden (Aarden 1994).
Dadurch ist eine addquate Reaktionsfahigkeit auf biologische und biomechanische Reize
moglich (Doty 1981, Rawlinson 1995). Chemische Botenstoffe, wie ,,Insulin - like -
growth - factor" und ,,Glukose-6-phosphat™ scheinen eine wichtige Rolle zu spielen. An
eine normale Funktionstatigkeit der Osteozyten sind die Eigenschaften der Hartsubstanz
gekoppelt, welche den normalen ,,Turn-Over" des Knochens ohne unphysiologischen An-
oder Abbau garantieren.

Das exakte funktionelle Zusammenspiel der 3 beschriebenen Knochenzellen sichert die
normal belastbare Knochenstruktur. VVon erheblicher zusétzlicher Bedeutung dabei sind
allerdings auf die Knochenzellen regulativ einwirkende Blutbestandteile, welche diese
entweder stimulieren oder hemmen konnen. Kumulativ - ohne angesichts der
Komplexitat der Vorgange auf deren Wirkung im Einzelnen eingehen zu kdnnen - seien
hier genannt: Parathormon, Thyroxin, Calcitonin, Insulin, Cortison und
Wachstumshormone. Auf die Bedeutung des Ostrogens in diesem Zusammenhang wird
im Folgenden speziell eingegangen (siehe 1.2.3). Uber- oder Unterproduktion dieser

einzelnen Substanzen bewirkt bei entsprechendem Ausmal am Knochen sichtbare und

-6-
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auch klinisch fassbare Veranderungen, welche bei hemmender Wirkung im Rahmen der

o.a. Osteoporoseklassifizierung als ,,sekundér” eingeordnet werden.

1.2.2 Frakturheilung

Frakturen bedeuten lokale Zerstérung der betroffenen Knochensubstanz einschliellich
Schéadigung der zugehorigen Blutgefale. Neben der klinisch ~ fassbaren
Belastungsinsuffizienz entstehen Mikrozirkulationsstorungen im Bruchbereich mit
lokaler, azidotischer Stoffwechsellage (Allgéwer 1964). Der Organismus ist gefordert,
aus dieser Situation mittels den daflir vorgesehenen Reparaturmechanismen - beim
Menschen u. U. auch therapeutischer Hilfe von aussen - den Normalzustand
schnellstmdglich wiederherzustellen.

Das Ziel dieses Reparationsvorganges ist es, den frakturbedingt entstandenen Defekt im
Knochensystem mit neu gebildetem Material zu flllen. Die dazu erforderlichen
Knochenzellen werden nach unmittelbar posttraumatisch beginnender Kapillarsprossung
aktiviert; Osteoklasten bauen frakturnah durch Stérung der Mikrozirkulation entstandene
Nekrosezonen ab und bereiten so den einige Tage spéter beginnenden Substanzaufbau
vor. Dieser unterscheidet sich allerdings von den Ablaufen im Zusammenhang mit dem
physiologischen ,,Turn-over", da die alleinige Anlagerung von Osteoid an ortsstandige
Substanz quantitativ fur eine schnelle Defektflllung nicht reicht. Eine solche bedeutet
daher nur einen Begleiteffekt des Heilungsvorganges, durch welchen frakturbenachbarte
Kortikalis - und Spongiosastrukturen verstarkt werden. Immerhin beeinflusst dadurch
aber das zum Zeitpunkt der Entstehung der Verletzung lokal vorhandene Ausmal} an
Knochengewebe einschlieBlich der zugehdrigen GefaRe die Heilung. Der wesentliche
Beitrag zur Defektuberbriickung entstammt aber der Bildung des Kallusgewebes. Dabei
kommt es zur stufenweisen Ausdifferenzierung von im Bruchbereich befindlichen
Bindegewebsstrukturen: ausgehend vom interfragmentdaren Hamatom kommt es zur
Einsprossung von Fibroblasten, mit ihrer Hilfe zur Bildung von Bindegewebe, unter
mechanischem Einfluss zur Umwandlung desselben in Knorpel und durch Verkalkung
des Knorpels letztlich zur Entstehung von tragfdhigem Geflechtknochen (Eitel et al.
1976, Schenk 1978 b). Dieser Vorgang ist dann bis zum Erreichen der erwiinschten

Belastbarkeit je nach genetischen Vorgaben des betroffenen Organismus innerhalb
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weniger Wochen bis Monate abgeschlossen, wobei sich die endgultige Verfestigung des
neu gebildeten Gewebes noch langere Zeit hinziehen kann. Ausmal und Festigkeit des
Kallusgewebes werden so zum Gradmesser effektiver Knochenheilung; daruber hinaus ist
eine solche auch an der Quantitdt des den direkten Frakturbereich benachbarten
Knochens zu erkennen, messbar an Kortikalis- und Trabekeldicke. Die Abldufe im
Rahmen dieser ,,sekundidren" Knochenheilung sind an Kortikalis und Spongiosa
prinzipiell &hnlich; Unterschiede finden sich allerdings in Bezug auf die lokalen
Durchblutungsverhéltnisse des betroffenen Knochengewebes, da spongidser /

trabekuldarer Knochen insoweit gegentber der Kortikalis deutlich bevorzugt ist.

Operative Malinahmen zur Stabilisierung von Frakturen sollen die Heilungsvorgange am
Knochen optimieren, durch Ausrichtung der Fragmente Fehlheilungen verhindern und
den Heilverlauf begleitende Beschwerden mindern. Unter experimentellen Bedingungen
lassen sich so auch Heilungsverlaufe standardisieren. Osteosynthesen bedeuten aber
immer einen Eingriff in die normalen pathophysiologischen Abldufe. Das erhohte
Stabilitatsausmall vermindert zwangsldufig Relativbewegungen der Frakturenden und
beeinflusst damit die davon abhdngige Kallusbildung. Erreicht man als Operateur
optimale Bedingungen, kann es dann zur kalluslosen, ,,primdren" Knochenheilung
kommen: dabei hat dann das Kallusgewebe keine Bedeutung fur die Wiederherstellung
der Stabilitdt mehr, diese wird ausschlieBlich Uber direkte Kontaktheilung zwischen den
operationsbedingt adaptierten Fragmentenden erzielt. Naturgemal ist eine solche Heilung
auch auf postoperative Storungsfreiheit angewiesen; die Stabilitdt der Osteosynthese
muss bis zur endgultigen Heilung so hoch sein, dass Storkréfte im Bruchbereich
vermieden werden. Somit bedeutet im Umkehrschluss das Auftreten von Kallusgewebe
nach stabiler Osteosynthese immer einen Hinweis darauf, dass entweder intra- oder
postoperativ der erwunschte ldealzustand nicht erreicht werden konnte; im Tierversuch
ist dieses in der Regel bedingt durch fehlende postoperative Entlastung des
Operationbereiches.
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1.2.3 Pathophysiologie der dstrogendefizitaren Osteoporose

Fur die Aufrechterhaltung einer normalen Knochenbilanz ist ein ausgeglichenes
Verhaltnis von Knochenresorption und Knochenformation bedeutungsvoll. Visualisiert
wird dies durch die Knochendichte. Diese wiederum ist ein MaR fur den Kalksalzgehalt.
Die maximale Knochendichte wird beim Menschen zwischen dem 25. und 30.
Lebensjahr erreicht; anschlieend wird die Knochenbilanz negativ und es entsteht ein
durchschnittlicher Knochenverlust von 1% pro Jahr - in Ausnahmeféllen steigt dieser bis
auf 5% pro Jahr an (Scheidt-Nave et al. 2003). Einer moglichst hohen Knochendichte
kommt wesentliche Bedeutung zu: je glnstiger die Ausgangssituation, um so geringer die
Osteoporosegefahr beim Auftreten von Risikofaktoren.

Eine Osteoporose entsteht, wenn Uber langere Zeit mehr Knochen abgebaut als erneuert
wird. Man unterscheidet Osteoporoseformen mit erhohtem Knochenumsatz (,,high
turnover®), bei denen die Aktivitit der Osteoklasten gegeniiber den normalen
Osteoblasten erhoht ist, von solchen mit einem verminderten Knochenumsatz (,low
turnover), bei denen die Osteoklastenaktivitit normal, aber die Knochenneubildung

durch die Osteoblasten vermindert ist (Pietschmann 1999).

Ostrogen ist ein Sexualhormon und wirkt dem Entstehen einer Osteoporose entgegen; als
wirksamster Bestandteil ist das 17 - beta — estradiol anzusehen. Es wird im Ovar unter
Einwirkung von FSH gebildet und wirkt auf Geschlechtsorgane, Gehirn, Darm, Haut und
Knochen. Bei - besonders postmenopausal bedingtem - Ostrogendefizit wird am Knochen
die Tatigkeit der Osteoklasten gesteigert und damit Knochenabbau provoziert. Im Sinne
einer Mittlerfunktion wirken dabei osteolytische Zytokine (Interleukin - 1 ; Interleukin - 6
; TNF - alpha), welche allgemeine Bedeutung fir die Zelldifferenzierung haben und
offenbar die mehrkernigen Osteoklasten sowohl in Bezug auf Zahl als auch auf Aktivitét

besonders stark beeinflussen. Die Zahl der Zielzellen auf welche das Hormon im
jeweiligen Knochengewebsabschnitt einwirken soll, ist fir den Effekt entscheidend.
Diese Zielzellen exprimieren in Bezug auf das 17-beta - Estradiol zwei verschiedene
Rezeptoren, ER-alpha und ER-beta, welche sowohl in Osteoblasten, als auch in
Osteoklasten vorhanden sind (Green et al. 1986), dabei allerdings antagonistisch wirken.

Somit wird auch eine anteilig osteoporotische Wirkung auf eine hormonmangelbedingte
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Osteoblastenhemmung zuriickgefiihrt (Benninghoff und Drenckhahn 1994, Ringe 1995,
Manolagas und Jilka 1995, Loffler u. Petrides 1998). Von den Rezeptoren hat fiir den
Knochen der ER - beta die erheblich groRere Bedeutung. Sowohl Hormonmangel als
auch Rezeptorinsuffizienz konnen zusammenfassend Einfluss auf die Knochenbilanz
haben.

Postmenopausaler Hormonmangel steigert damit durch Osteoklastenaktivierung den
Substanzabbau. Entsprechend der hier vorbestehend hohen Zelldichte sind spongidse
Bereiche besonders betroffen. Da der Knochenumsatz erhoht ist, wird diese
Osteoporoseform auch als ,,High - Turnover" - Osteoporose bezeichnet (Pietschmann und
Peterlik 1999). Morphologisch fassbare Defizite am Trabekelsystem sind die Folge mit
Verénderungen von Form und Zahl, Abstand und Kreuzungspunkten der einzelnen
Trabekel; dieses l&sst sich auch vorteilhaft experimentell nutzen, um das AusmaR einer
existenten Osteoporose oder auch die Effektivitat bestimmter anti-osteoporotischer
Substanzen zu Uberprifen (Lane et al. 2003, Gasser et al. 2005, Yao et al. 2005). Im
fortgeschrittenen Zustand kommt es dann durch osteoklastér bedingte Bildung von bis zu
150 um tiefen Resorptionslakunen zur lokalen Perforation der metaphysaren
Knochenbélkchen (Delling und Vogel 1992). Es entstehen an diesen frei endende Anteile,
welche zur Kraftiibertragung nicht mehr geeignet sind. Die Stabilitdt des Knochens
nimmt exponentiell ab, dartber hinaus wird den Osteoblasten das morphologische
Trabekelnetz zum Anlegen neuen Knochens entzogen (Delling und Vogel 1992).
Weniger der absolute Substanzverlust ist also entscheidend, vielmehr sind es die
strukturellen Schaden, welche bei nur minimaler, wiederkehrender Gewalteinwirkung zur
Kontinuitatsdurchtrennung des betroffenen Knochenabschnittes - und damit zur
schleichenden Fraktur - fuhren konnen. Die Perforationsfrequenz korreliert mit dem
Klinischen AusmaR der Osteoporose (Link 1997). Die osteoporosebedingten
Veranderungen am kortikalen Knochen sind deutlich geringer. Die Ursache ist in der
gegenuber spongitsem Gewebe pro Flacheneinheit geringeren Zellzahl zu sehen. Daher
kommt es im Rahmen der Osteoporose hier auch nicht zu relevanten
Strukturverdnderungen, sondern nur zu einer Ausdinnung der Kortikalis - messbar an der
Dicke. Auch dieses Phdnomen ist durch Messungen experimentell nutzbar. Klinische

Bedeutung hat die Manifestation der Osteoporose an der kndchernen Diaphyse kaum, da -
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bevor diese sich bemerkbar machen konnten - bereits Schaden an der Metaphyse

auftreten, welche den Krankheitsverlauf bestimmen.

1.3 Klinik der 6strogendefizitdren Osteoporose

Fur Arzte, Patienten und Wissenschaftler werden seit Jahren alle relevanten Daten zur
Osteoporose, ihrer Prophylaxe und Therapie in einer Leitlinie erfasst und fortlaufend
weiterentwickelt. Die letzte Fortschreibung entstammt dem Jahre 2009. Darin enthaltene
Details konnen als medizinischer Standard gelten; sie werden daher im Folgenden auch
als wesentlicher Informationshintergrund benutzt; Herausgeber ist der ,,DVO =
Dachverband Osteologie” (DVO 2009). Der Inhalt dieser Leitlinie stimmt mit Angaben
der WHO von 1994 (berein, demzufolge ca. 30% aller Frauen nach der Menopause die
Form der postmenopausalen Osteoporose entwickeln, gemessen an einer
altersentsprechenden Vergleichspopulation (H&ussler et al. 2006). Nach Einschrankung
der Ovarialfunktion kommt es dabei zu einem entsprechenden Hormonabfall im
Organismus, durch welchen - neben anderen organischen Verénderungen - ein klinisch
relevantes Defizit der Knochensubstanz hervorgerufen wird, welches es zur Einleitung

einer kausalen Therapie zu erfassen gilt. (s. 1.2.3)

1.3.1 Anamnese, Symptomatik

Auch wenn durch das Hormondefizit vielfaltige, klinisch wesentliche Veranderungen im
weiblichen Organismus hervorgerufen werden, sind die durch den Knochenverlust
bedingten Krankheitserscheinungen besonders eingreifend. Da der Substanzverlust selbst
zundchst keine Beschwerden bereitet, bleibt die Erkrankung hdufig solange unerkannt
und unbehandelt, bis eine Fraktur aufgetreten ist. ,,Fraktur" bedeutet allerdings nicht in
jedem Fall eine Kontinuitdtstrennung des Knochens nach entsprechender
Gewalteinwirkung, sondern typisch sind "schleichende” Frakturen. Dabei entstehen durch
die osteoporosebedingte Rarefizierung des spongiésen Knochens allein schon mittels
muskularer Einwirkung im Rahmen von Alltagsbewegungen Zusammenbriiche des
Trabekelsystems mit Instabilititen und Deformierungen, welche wvon erheblichen
Beschwerden begleitet sind. Betroffen ist dabei vorzugsweise die Wirbelséule - aber auch

die Metaphyse verschiedener Extremitatenabschnitte; Patientinnen mit chronischen
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Rickenbeschwerden gilt insoweit besondere Aufmerksamkeit. Statistisch ist von
Bedeutung, dass flir Frauen mit anamnestisch bereits bekannter Wirbelfraktur ein deutlich
hoheres Risiko besteht, in der Folgezeit auch eine hiftnahe Fraktur zu erleiden (Minne
und Pfeifer 2003). Im postmenopausalen Alter derartige Zusammenhange zu beachten, ist
daher wichtig. Die Ermittlung weiterer, allgemein knochensubstanzmindernder Details
muss dieses in Form der Erstellung eines Risikoprofils (Bewegungsarmut, Sturzverhalten,

Ern&hrung, Genussmittelmissbrauch, Medikamente usw.) erganzen.

1.3.2 Diagnostik

Bildgebung

Bei entsprechendem Verdacht gilt es, einen solchen zu erhérten bzw. zu entkraften.
Neben den Ublichen klinisch - allgemeinen MaRnahmen kommen dabei technischen
Methoden die entscheidende Bedeutung zu. Roéntgennativ- und spezielle
Schichtaufnahmen  (pQCT) erbringen in Bezug auf bereits eingetretene
Strukturveranderungen préazise Befunde, kdnnen allerdings keine quantitativen Aussagen
zum Ausmass der Osteoporose machen. Neben den schmerzbedingt betroffenen
Skelettabschnitten werden dabei auch sinnvollerweise weitere, fiir das Auftreten einer
Osteoporose typische Risikobereiche erfasst. Im Mittelpunkt steht die Feststellung des
knochernen Kalksalzgehaltverlustes mittels Knochendichtemessung. Das heute gultige
Standardverfahren nennt sich DXA (Dual-X-Ray-Absorptiometry). Dabei wird flr
Referenzbereiche - meist Wirbelséule oder Hiftgelenk — die kndcherne Absorption von
Rontgenstrahlen geringer Dosierung gemessen. Erfasst wird ein dimensionsfreier Wert
(T-Wert), welcher ein Mal} fiir die Abweichung vom Normalen darstellt. Als ,,normal"
wird eine 30 - j&hrige Person gleichen Geschlechtes bezeichnet. Ist der T - Wert der
untersuchten Person bis zu 1, entspricht er der Norm. Eine Osteoporose wird konstatiert,
wenn der gemessene Wert unter dem -2,5-Fachen liegt. Da altere Menschen h&ufig diesen
Wert erreichen, wird eine ,,Krankmachung" der Bevolkerung vermieden, indem man
einen zusatzlichen Bezug (Z-Wert) zu einer geschlechtsgleichen, gleichaltrigen Person
herstellt.

-12 -



EINLEITUNG

Blut/ Serumuntersuchung

Basislaborwerte bei der Osteoporosediagnostik bringen Erkenntnisse in Bezug auf das
Vorliegen einer priméren oder sekundaren Osteoporose, sie gehdren damit zur
obligatorischen Routine (Pallamar und Friedrich 2005). Des Weiteren dienen diese Werte
zur Differenzierung zwischen entziindlichen, hamatologischen und malignen Prozessen
und konnen auch Aufschluss Uber im Rahmen der Osteoporosediagnostik wichtige
Knochenumsatzmarker geben: in Studien an postmenopausalen Frauen wurde,
unabhangig von der Knochenmineraldichte, eine Assoziation zwischen erhohtem
Frakturrisiko und erhdhten Knochenumsatzmarkern festgestellt (Garnero et al. 1996,
Garnero et al. 2000).

Die wichtigsten Knochenmarker sind:

> Marker der Knochenformation
Osteocalcin, Alkalische Phosphatase des Knochens, Prokollagen-Typ-1-N-
Propeptid

[ 4 Marker der Knochenresorption
Desoxypyridinolin (DPD), N- bzw. C-terminales Crosslink-Telopeptid des Typ-1-
Kollagens (CTX bzw. NTX).

Bei einem Anstieg der Knochenresorptionsparameter ist das allgemeine Frakturrisiko
unabhangig von der Knochenmasse um den Faktor 2 (Delmas et al. 2000), bei
postmenopausalen Frauen mit osteoporotischen Knochenmineraldichtewerten sogar um
den Faktor 4-5 erhoht (Garnero et al. 1996). Im Rahmen der Osteoporosetherapie werden
diese Parameter vorwiegend zur Beobachtung des Therapieerfolges genutzt, sie kdnnen
allerdings auch fir die Feststellung des Therapiebeginns bei unklarer Diagnose

herangezogen werden (Delmas et al. 2000)

1.3.3 Therapie
Osteoprotektive Mallnahmen werden angesichts hdufig verspatet gestellter Diagnosen

erst langere Zeit nach Erreichen der ,,peak bone mass* vorgenommen und dienen dann
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bei nicht mehr optimaler Knochenkonstellation mehr der Therapie als der Prophylaxe.
Andererseits bedeuten ,therapeutische" Mallnahmen immer auch gleichzeitig eine
Prophylaxe weiteren Knochenabbaus und besonders des Eintretens von Frakturen. Wenn
im Folgenden von therapeutischen Malinahmen gesprochen wird, beinhalten sie in
diesem Sinne immer auch Gesichtspunkte der Prévention. Es scheint dabei auch nicht
notwendig, hier ,,Primérpravention™ = Verhinderung weiteren Knochenabbaus bei noch
ausreichender Substanz, ,,Sekundirpridvention" = Verhinderung einer Erstfraktur bei
bereits nachgewiesener Osteoporose und ,,Tertidrpravention" = Verhinderung weiterer
Frakturen nach schon eigetretener Erstfraktur voneinander zu trennen. Die
basistherapeutischen und spezifisch-medikamentdsen MaRnahmen gelten gleichermalien

- allenfalls mit graduellen Unterschieden.

1.3.3.1 Basistherapie

Dem Erhalt eines funktionsfahigen Organismus gelten ganz allgemeine
Verhaltensweisen, welche auch fur das Skelettsystem Bedeutung haben. Dazu gehéren
eine ausgewogene Erndhrung, das Vermeiden von Suchtstoffen und ausreichende
Bewegung. Besteht das Risiko des Auftretens einer Osteoporose, muss versucht werden,
den Kalziumgehalt des Knochens zu optimieren. Dazu muss eine Aufnahme von 1g
Kalzium / Tag gewdhrleistet sein - sinnvollerweise wird eine solche durch die Gabe von
1000 IE Vit. D3 ergénzt, wodurch die Kalziumaufnahme in den Knochen erleichtert wird.
Alle sonstigen Medikamente sind daraufhin zu Uberprifen, ob sie prinzipiell
osteoporosefordernd sind (z. B. Kortison).

Von Bedeutung sind - bes. im fortgeschrittenen Alter - allgemeine MaRRnahmen zur
Sturzprophylaxe. Wenn auch das schleichende Auftreten von Frakturen der Wirbelséule
so nicht vermieden werden kann, lassen sich doch durch Arrangieren der hauslichen
Umgebung und Schutzvorrichtungen am Korper (Huftprotektoren) Sicherheiten
einbauen. Auch im Alter lassen sich darlber hinaus den Bewegungsapparat kréftigende
physiotherapeutische MaBnahmen durchfiihren; wichtig ist allerdings, dass sie - wie alle
basistherapeutischen Vorgehensweisen - in ihrer Effektivitdt auf Langzeitwirkung
angelegt sind und damit hohen Einsatz und eine hohe Kompliance bei Betroffenen und

Betreuern voraussetzen.
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Sind Schmerzmedikamente erforderlich, dirfen diese mdglichst keine kreislaufnegativen
Eigenschaften haben; individuelles VVorgehen ist notwendig, wobei primar NSAIDs (z.B.

Diclofenac) und Opioide (z.B. Sevredol) zum Einsatz kommen.

1.3.3.2 Medikamentdse Therapie

Bei der medikamenttsen Beeinflussung der Osteoporose wird versucht, méglichst kausal
zu therapieren; dieses gilt gleichermal3en fur primére und sekundére Formen. Insoweit
stehen zun&chst Medikamente im Mittelpunkt, durch welche jeweils unter
pathophysiologischen Gesichtspunkten ein direkter Einfluss auf die Ursache der
Erkrankung erwartet werden kann — weiterhin werden dann allgemein
knochenaufbauende  Substanzen verwendet. Fur die  Ostrogenmangelinduzierte

Osteoporose sind damit das Ostrogen und das Bisphosphonat relevant.

Ostrogen

17-beta-Estradiol stellt die wirksamste Komponente der im Korper vorhandenen
Ostrogene dar. Es entfaltet seine Wirkung als im Ovar gebildetes weibliches
Geschlechtshormon im wesentlichen an den Geschlechtsorganen selbst, dartiber hinaus
aber auch an vielen anderen Gewebsstrukturen (Darm, Leber, Haut, Gehirn, Knochen,
Knorpel). Es wirkt auf Rezeptoren ein, welche sich in Zielzellen befinden; das
Kombinationsprodukt aus Hormon und Rezeptor beeinflusst liber den jeweiligen Zellkern
die zellspezifische Reaktion, welche sich am Knochen im Substanzaufbau dussert (s. dazu
1.2.3.). Dementsprechend wirkt sich ein - z.B. postmenopausal entstandenes -

Hormondefizit klinisch als Osteoporose aus.

Der Versuch ist naheliegend, die so entstandenen Kklinischen Symptome mittels
Substitution zu beseitigen. Derartige Therapiemalnahmen wurden auch etabliert, welches
die Vielzahl der Prédparate (z.B. in Deutschland zugelassen: Dermestril, Estraderm,
Estradot, Estramon, Estreva, Estrifan, Estring, Estronorm, Fem7, Osmil, Sequidot, u.a.)
zeigt. Es gelten unterschiedliche Applikationsweisen, Dosierungen und spezielle
Indikationen, welche den Bereich der eigentlichen Osteoporosetherapie z.T. weit

uberschreiten. Gemeinsam ist allerdings allen ein entsprechend dem Wirkungsbereich des
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17-beta-Estradiols weitgefacherter Einfluss auf den gesamten weiblichen Organismus,
welcher in bestimmten Bereichen sogar als unphysiologisch bezeichnet werden kann. So
entstethen z.B. an der Uterusschleimhaut funktionelle Zustandsbilder der
Dauerhypertrophie, welche mit der Gabe von Gestagenen beseitigt werden mdssen, um
einen zyklusahnlichen Rhythmus aufrechtzuerhalten. Unter Beriicksichtigung dessen kam

es auch zur Entwicklung von Kombinationspréparaten aus beiden Hormonen.

Die zunachst etablierte Ostrogentherapie im Rahmen einer manifesten oder drohenden
postmenopausalen Osteoporose wurde dementsprechend in den letzten Jahren auch durch
mehrere klinische Studien belastet und zwar in Bezug auf tatséchlich statistisch relevante,
mit dieser Therapie in Zusammenhang stehenden Nebenwirkungen. Es wurde sowohl in
der randomisierten Studie der WHI vom Juli 2002, als auch in der ,,Million Women
Study“ vom August 2003 gehduft schwerwiegende Nebenwirkungen wie
Mammakarzinome, kardiovaskuldre Risiken und thromboembolische Risiken, besonders
im Falle einer Kombinationstherapie mit Ostrogen und Progesteron diagnostiziert (Beral
2003). Folgt man diesen, muss vor jedem langfristigen Einsatz der Hormonsubstitution
eine individuelle Nutzen- Risikoabwégung erfolgen.

Um die in Hinsicht auf die Osteoporosetherapie - und somit auch die Frakturprophylaxe -
erwiinschte Maoglichkeit des Ostrogeneinsatzes nicht zu verlieren, war und ist es
notwendig, nebenwirkungsarmere Préparate zu finden, oder aber die Dosierungen bzw.
die Behandlungsdauer zu verkirzen. Einen Ansatz dazu bildet das mittlerweile am Markt
befindliche ,,Menostar", welches per Pflaster applizierbar ist und mit 14 pg 17-beta-
Estradiol pro Tag eine Halbierung der sonst therapienotwendigen Wirksubstanz aufweist.
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Bisphosphonate

CH,
O CH,O
T

HO —P—C—P—ONa * 3H,0

|
OH OH OH
Abb. 1: Strukturformel von Alendronat

Bisphosphonate sind Abkdmmlinge der Phosphonsdure, bei denen sich 2
Phosphonatgruppen (ber ein C-Atom mit einem organischen Rest verbinden. Die
spezifischen Eigenschaften resultieren im Wesentlichen aus Strukturunterschieden in den
Seitenketten, von denen biologische Aktivitdt und Interaktion mit intrazellul&ren
Molekiilen abhangt. Es gibt dementsprechend mehrere, klinisch nutzbare Substanzen,
wobei man pharmakologisch  N-haltige  (Amino-phosphonate:  Alendronsaure,
Ibandronsdure, Clodronséure, Zoledronséure) von N-freien (Etidronséure, Pamidronsaure,
Tiludronsdure, Risedronsdure) unterscheidet. Die medikamentdése Wirkung aller
Bisphosphonate beruht auf ihrer Eigenschaft, den Kalzium - Metabolismus zu beeinflussen;
dieses flhrt zu einer Verdichtung der Knochensubstanz bei Erniedrigung des
Kalziumspiegels im Blut. Der Mechanismus wird als zweifach wirksam beschrieben: zum
einen bindet sich Bisphosphonat unter Bindung von Kalziumphosphat an korpereigene
Mineralsalze, lagert sich so der Knochenoberflache an und verstarkt diese; zum Zweiten
schadigt es die Osteoklasten durch Hemmung eines fur deren Aktivitdt wesentlichen
Enzyms (Farnesylpyrophosphat-Synthase) wodurch der normal weiter laufende,
osteoblastar gebundene Knochenaufbau fir eine positive Knochenbilanz sorgt. Diese
beiden Wirkmechanismen machen diese Substanzen zu geeigneten Therapeutika bei

vorliegender Osteoporose.
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Bisphosphonate sind dementsprechend zur Behandlung der Osteoporose zugelassen und
zwar in Form mehrerer Salzabkémmlinge der 0. a. Sduren. Sie sind tberwiegend oral zu
applizieren, fir einzelne Medikamente existieren auch Zubereitungen flr intravendse
Applikation. Die Bioverfugbarkeit liegt nur bei einigen Prozent, auf normale
Nierentatigkeit ist bei Rezeptur streng zu achten. Sie sind schwer resorbierbar und
schadigen im Rahmen der Magen - Darm - Passage bei verlangertem Kontakt oder bei
Vorerkrankungen das Endothel des Magen - Darmtraktes - entsprechende VVorgaben bei
der Einnahme sind daher wesentlich. Der Kalziumspiegel muss regelméRig tberwacht
werden, da er durch Bisphosphonatgabe negativ beeinflusst werden kann; ggf. sind
substitutive MalRnahmen notwendig, auch Kombinationspraparate zum gleichzeitigen
Kalziumersatz sind im Handel.

Bisphosphonate bilden aber trotz dieser klinischen Nachteile seit Jahren einen
wesentlichen Pfeiler in der medikamentdsen Osteoporosetherapie. In verschiedenen
Studien konnte deren frakturrisikovermindernde, teilweise auch schmerzlindernde,
Wirkung klinisch nachgewiesen werden.

Alendronat, Ibandronat und Risedronat werden dem Evidenzgrad A zugeordnet. Nach
DVO - Leitlinie gelten sie als Mittel der ersten Wahl. Neben der Osteoporose sind auch
osteolytisch wirkende Knochentumoren positiv beeinflussbar, wobei teilweise hoéhere -
und auch parenterale - Dosierungsvorgaben gelten.

Hier die Auflistung einiger im Handel erhéltlicher Préparate, welche den einzelnen
Substanzgruppen entstammen. Alle haben &hnliche Wirkmechanismen, sind aber als
unterschiedlich in Bezug auf Indikation, Dosierung und Nebenwirkungen einzustufen und
besitzen auch unterschiedliche Zulassungen. Das in unserer Studie verwendete
Alendronat gehort nach heutiger Erkenntnis zu den effektivsten Mitteln in der
Osteoporosetherapie, besonders auch in der Menopause. Seine Dosierungsvorschrift
erlaubt die tagliche (1 x 10 mg) und auch die wochentliche Zufuhr (1 x 70 mg), womit

man eine Reduktion der Nebenwirkungen erreichen mdchte.
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Auflistung der Praparate:
Alendronat: | Fosamax
Ibandronat: Bonviva
Clodronat: Ostac
Zolendronat: | Zometa
Etidronat: Didronel
Pamidronat: | Aredia
Tiludronat: Skelid

Risedronat: Actonel

Tab. 2: Bisphosphonate und deren Handelsnamen

Chlodronate, Zolendronate und Pamidronate werden parenteral verabreicht. Bei oraler
Einnahme muss aufgrund mangelnder Resorption ein Wirkverlust einkalkuliert werden,
wéhrenddessen bei parenteraler Medikation im Umkehrschluss das Risiko einer
Uberschiefenden Reaktion am Knochen mit lokaler Hypertrophie und den damit

verbundenen negativen Folgen (Nekrose, Bruchgefahr) steigt.

Weitere Osteoporosepharmazeutika

Substanzen, welche eine dstrogenartige, positive Wirkung auf den Knochenstoffwechsel
haben ohne mit deren schwerwiegenden Nebenwirkungen belastet zu sein, sind SERMs
(Selektive Ostrogen - Rezeptor - Modulatoren). Es handelt sich dabei nicht um Hormone,
aber (ber die gleichen Knochenrezeptoren wirkende Antiresorptiva mit der Folge einer
Normalisierung der erhéhten Knochenabbaurate. Ostrogenrezeptoren in anderen Organen
werden nur gering beeinflusst, sodass Nebenwirkungen - besonders in Form von
Brustkrebs - deutlich verringert werden kénnen.

Die Medikamente des Wirkstoffs Raloxifen (Evista) durfen allerdings nur bei Frauen
angewandt werden, welche keine relevante eigene Ostrogenproduktion mehr aufweisen,
da ansonsten in den knochenfernen Rezeptoren eine konkurrierende Wirkung auftreten
wirde. Studien in Bezug auf die Wirksamkeit existieren (Ettinger et al. 1999).
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Auch bestimmte pflanzliche Stoffe (Phytotstrogene) haben antiosteoporotische Wirkung.
Man konnte sie als ,natiirliche SERMs" bezeichnen, da ihre Wirkung auf den
Knochenstoffwechsel offenbar den SERMs &hnelt. Z.B. finden sich solche
Wirksubstanzen in groRerer Zahl in der Sojapflanze. Obwohl Publikationen in Bezug auf
die Wirksamkeit bestehen, und man von einer nebenwirkungsarmen Behandlung
sprechen kann, sind die Phytodstrogene allerdings bis heute nicht als echte

Therapiealternative zu den o0.a. Substanzen zu sehen (Zhang et al. 2005).

1.4 Frakturbehandlung bei Osteoporose

Frakturheilung funktioniert problemlos, solange im Verletzungsbereich genligend
reaktionsfahige kndcherne Substanz zur Verfligung steht und bestimmte biomechanische
Voraussetzungen erfullt sind. Da Osteoporose lokalen Knochenverlust bedeutet, kann
dadurch eine in adaquater Zeit vollzogene Heilung in Frage gestellt werden. Frakturen
treten also nicht nur leichter ein, sondern heilen auch schlechter. Dies gilt es bei der
Therapieplanung zu beriicksichtigen.

Ein erhebliches klinisches Problem stellen die osteoporosebedingten schleichenden
Wirbelfrakturen dar. Sie verursachen starke Beschwerden und bei multisegmentalem
Auftreten statisch bedeutsame Formveranderungen. Bis vor einigen Jahren waren hier nur
symptomatische MaBnahmen in Form einer gewissen Ruhigstellung durch Bettruhe bzw.
Korsettversorgung sowie medikamentdse Schmerzbekampfung mdglich. Angetrieben
durch auBerordentlich guinstige Friihergebnisse hat die Kyphoplastie in den letzten Jahren
das konservative Vorgehen zunehmend verdridngt. Auch die derzeit insoweit noch
geltende Leitlinie der DVO (vor OP 3 Monate Wartezeit mit konservativer Behandlung)
ist Gegenstand permanenter Diskussion, besonders auch wegen des haufig erheblichen
Leidensdrucks der Patienten, welcher eine friihere Operation erzwingt. Bei Durchflihrung
einer Kyphoplastie werden nach vorheriger MRT-Diagnose der Fraktur als Akutsinterung
mittels minimalinvasivem Zugang unter Bildverstarkerkontrolle von dorsal die Pedikel
punktiert und Uber so geschaffene Kandle schnell hdrtende Knochenzementsubstanzen
nach bestmoglicher Reposition des Wirbelkdrpers in diesen eingebracht. Der Zement
infiltriert aufgrund seiner primar flissigkeitsnahen Konsistenz die Zwischenrdume

zwischen den rarefizierten Knochenbalkchen des Wirbelkérpers, wodurch die
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sinterungsbedingte Instabilitdt umgehend beseitigt ist mit entsprechendem subjektiven
Ergebnis. Es gibt bisher nur kurz- und mittelfristige Ergebnisse, diese weisen aber bei
niedriger Komplikationsrate tberzeugende subjektive Vorteile aus (Becker und Ogon
2006, Felder-Puig et al. 2009, Komp et al. 2004). Abgewartet werden muss, ob sich durch
die unphysiologische Versteifung eines Bewegungssegmentes nachteilige Spatergebnisse
einstellen, z.B. in Form von Anschlussfrakturen der benachbarten Wirbelkorper.
Zunéchst beflirchtete Probleme durch Austritt des Knochenzementes aus dem
Wirbelkorper mit Beeintrachtigung der direkt benachbarten Geféal? - Nervenstrukturen
haben sich durch Nutzung einer die Zementmasse bei Eingeben derselben lokalisierenden
Ballonumhdillung weitgehend vermeiden lassen.

Im Bereich der Extremitaten sind Osteoporosefrakturen entsprechend den
pathophysiologischen Gegebenheiten am ehesten metaphyséar lokalisiert. An den
rumpfnahen Gelenken (Huftgelenk, Schultergelenk) werden die oft sowieso schon
limitierten  Konsolidierungsergebnisse noch  weiter verschlechtert, sodass der
Implantation von Kunstgelenken grolRer Raum gegeben ist. Da durch die Osteoporose
allerdings die Kortikalis haufig ebenfalls in ihrer Konsistenz verandert ist, entstehen hier
nicht selten Verankerungsprobleme, welche die Langzeitergebnisse der Prothetik
beeintrachtigen und die Verwendung von Sondermodellen erzwingen. Frakturen in
raumlicher Nahe der mittleren und distalen Extremitatengelenke mussen in aller Regel
ebenfalls operativ behandelt werden, sei es, um mitbetroffene Gelenkanteile
funktionsstabil zu versorgen, sei es, um fir eine achsen- und zeitgerechte
Knochenheilung zu sorgen. Der metaphysére Substanzverlust fiihrt mangels Abstiitzung
der trabekuldr strukturierten Fragmentenden zu op- pflichtigen Fehlstellungen und hohen
Instabilitatsgraden, welche eine Osteosynthese auch da erzwingen, wo ansonsten
konservative MalRinahmen ausreichend gewesen waéren. Die Osteosynthesen solcher
Frakturen sind technisch anspruchsvoll, da Verankerungsprobleme fur das zur
Verwendung kommende Implantat bestehen. Die zur Fixierung der nahezu ausschlief3lich
genutzten Metallplatten notwendigen Schrauben finden angesichts der verminderten
Knochensubstanz nur wenig Halt, sodass unkonventionelle Metallanordnungen (z.B.
Doppelplattenosteosynthesen) und nach Op- ende externe, zusatzlich stabilisierende

Verbande zur Anwendung kommen mdissen um einer Materiallockerung vorzubeugen.
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Auch die Verwendung von stabilisierendem Knochenzement im Sinne einer
Verbundosteosynthese hilft - wie bei der Kyphoplastie - die Primérstabilitat zu erhéhen
und den Schrauben eine festere Verankerung zu ermdglichen - eine Methodik, welche
ansonsten bei Knochentumoren angewandt wird (Hofmann 1992, Pavlidis et al. 2002).
Trotz zunéchst einwandfreiem Op-Ergebnis verbleibt dann immer noch das Problem der
Knochenheilung, da sich auch bei klinisch regelrechter Adaptation der Fragmente die im

Bruchbereich kontaktierenden Knochenflachen als zu gering erweisen kénnen.

1.5 Ziel und Fragestellung

Ostrogen und Alendronat werden prophylaktisch und therapeutisch im Rahmen der
Ostrogenmangelbedingten Osteoporose angesichts ihrer bekannten positiven Effekte auf
den Knochenstoffwechsel eingesetzt, sind aber - besonders auch wegen ihrer
Nebenwirkungen — nicht unumstritten. Weitere Untersuchungen zur Eingrenzung von

Vor - und Nachteilen sind daher sinnvoll.

In der vorliegenden Arbeit soll die Wirksamkeit einer Applikation von Ostrogen und
Alendronat wahrend der Frakturheilung des osteoporotischen Knochens uberpriift
werden. Dazu wurde angesichts vorheriger methodischer Erfahrungen auf das
Rattenmodell zurlickgegriffen (Lill et al. 2002 a, Lill et al. 2002 b, Thompson et al.
1995). Ovarektomierte Ratten wurden mit entsprechenden Futtermittelzuséatzen versorgt,
um deren Wirkung auf die Heilung einer spater im Bereich der metaphyséaren Tibia
angelegten und mit Plattenosteosynthese versorgten Osteotomie zu Uberpriufen.
Qualitative (Biegeversuch) und quantitative (Mikroradiographie) Untersuchungen des
Frakturbereiches wurden durchgefihrt, die Ergebnisse, insbesondere auch in ihrer

Konsequenz zur Zahnmedizin, diskutiert.
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Die folgenden Fragen sollten beantwortet werden:

1)

2)

3)

4)

5)

Sind die methodisch verwendeten Verfahren (Biegeversuch - Mikroradiographie)
valide; bringen sie untereinander und mit den bestehenden klinischen Erfahrungen

vergleichbare Ergebnisse?

Liefert das Rattenmodell in der verwendeten Form zuverldssig eine

ostrogenmangelbedingte Osteoporose?

Welcher der beiden Futtermittelzusétze ist wirkungsvoller; ergeben sich Hinweise

fur die Klinik in Bezug auf therapeutischen Nutzen der jeweiligen Substanz?

Wie wirken die Substanzen am Knochen?

Welchen Bezug der Ergebnisse gibt es zur Zahnmedizin?
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2 Material und Methoden

2.1 In-Vivo-Versuche

Versuchstiere

Zur Durchfuhrung der Tierversuche lag eine Genehmigung der Bezirksregierung
Braunschweig vor (AZ: 509.42502/01—53.03). Es wurden 48 weibliche, drei Monate
alte, geschlechtsreife Sprague-Dawley-Ratten (SD - Ratten) verwendet, welche aus einer
anerkannten Versuchstierzuchtanstalt stammten (Winkelmann, Borken). Das Gewicht der
Ratten lag zwischen 200 und 250g. Die Tiere wurden in Standardkafigen (Makrolon V)
gehalten. Raumbeleuchtung erfolgte von 6Uhr bis 18Uhr, die Raumtemperatur betrug
23°C bei 55% relativer Luftfeuchtigkeit. Als Basisversorgung erhielten die Tiere
sojafreies Pellet-Futter und Wasser zur freien Verfugung. Auf methodenbedingt
notwendige Zusatzstoffe im Futter wird unten eingegangen (2.1.3). Wahrend der
gesamten Versuchszeit befanden sich die Tiere in der Zentralen Tierexperimentellen
Einheit (ZTE) des Universitatsklinikums Gottingen und wurden dort von der
Versuchsleiterin, der Doktorandin sowie von ausgebildeten Tierpflegern und -drzten

Uberwacht.

2.1.1 Ovarektomie
Zu Versuchsbeginn wurden 36 Tiere ovarektomiert, um den erwiinschten

Hormonmangelzustand zu erreichen; 12 Tiere verblieben als Kontrollgruppe.

OP - Beschreibung

In Kombinationsnarkose Xylazin (Rompun®, Fa. Bayer) / S-Ketamin (Ketanest S®, Fa.
Pfizer Pharma) (3,5 v/v, 1 ml/kg) wurde nach Rasur und Desinfektion der Haut eine
paravertebrale Inzision zwischen Rippenbogen und Hinterldufen angelegt. Unter
Abschieben der Muskulatur wurde das Peritoneum dargestellt und erdffnet. Die Tuba
uterina wurde nach Prédparation bds. ligiert, anschlielend erfolgte die Absetzung der
Ovarien. Der Wundverschluss erfolgte schichtweise unter Naht des Peritoneums und der

Haut. Zusétzlich wurde jedem Tier ein Transponder in der Nackenregion subkutan
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implantiert (UNO MICRO-ID - System, ISO-Transponder 12 mm; UNO-Roesvastataal
BV, Zevenaar, Holland) um postoperativ eine exakte Identifikation der Tiere zu
gewabhrleisten. Nach OP-Ende wurden die Tiere in ihre Ké&fige zuriickgesetzt und nach

Schema versorgt.

2.1.2 Futterung und Gruppierung

Erganzend zu der Basisversorgung mit sojafreien Pellets (Ssniff SM R/M, 10 mm Pellets;
Ssniff Spezialitdten GmbH, Soest) war zur Bearbeitung der Thematik die Verabreichung
von Futterzusatzstoffen notwendig. Daraus, sowie nach der unter 2.1.2 beschriebenen
Ovarektomie, ergab sich zwangslaufig eine Gruppierung der Tiere. Eine solche wurde
auch zur besseren Dokumentation der Ergebnisse durchgefuhrt und findet sich in der
Ergebnisbeschreibung (3) wieder.

Folgende Tiergruppen wurden gebildet:
1. 12 Tiere (Transp. Nr.: 1-12); nicht ovarektomiert (INT); sojafreies Futter ohne

Zusatz
2. 12 Tiere (Transp. Nr.: 13-24); ovarektomiert (OVX); sojafreies Futter ohne Zusatz

3. 12 Tiere (Transp. Nr.: 25-36); ovarektomiert (E); sojafreies Futter plus 17-B-
Estradiol (25 mg/kg; Sigma Medical, Apeldoorn, Holland); ~ 0.086 g/ Tag

Ostrogenaufnahme

4. 12 Tiere (Transp. Nr.: 37-48); ovarektomiert (AL); sojafreies Futter plus
Alendronat (10 mg/kg, Merck & Co, New Jersey, USA); ~0,17mg/ Tag

Alendronataufnahme
Die Gruppe 1 ist dabei als gesunde ,,hormonnormale Kontrollgruppe anzusehen, deren
Frakturheilung als optimale, zu erreichende GrolRe angesehen wird, die Gruppe 2 als

osteoporotische Kontrollgruppe ohne medikamentdse Therapie. Die von den Tieren

aufgenommene Futtermenge wurde wd0chentlich bestimmt, um eine geregelte
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Nahrungsaufnahme zu gewahrleisten. Darlber hinaus wurden die Tiere im gleichen

Zeitabstand gewogen, um Gewichtsschwankungen zu erfassen.

2.1.3 Metaphyséare Osteotomie und Osteosynthese
Zehn Wochen nach durchgefiihrter Ovarektomie besteht nachweislich ein
Hormonmangelzustand mit Ausbildung einer Osteoporose. Zu diesem Zeitpunkt wurde

die Osteotomie der Tibia durchgefihrt.

OP - Beschreibung

In gleicher Kombinationsnarkose (2.1.2) wurde nach Rasur und Desinfektion der
Rattenbeine die Tibia unter grofitmoglicher Schonung der umgebenden Weichteile im
proximalen Drittel freiprépariert. Von ventral wurde hier eine 5-Loch-Platte (XS 57-
05140, Stryker Trauma, Selzach, Schweiz) mit transversaler Biegung an den unverletzten
Knochen angepasst und gelenknah, sowie diaphysar mit jeweils 2 Schrauben fixiert.
Diese préaliminare Fixation diente der Gewdhrleistung der korrekten Rotations- und
Achsenverhéltnisse nach Durchfihrung der Osteotomie. Nach Wiederentfernen der
Platten erfolgte dann — zur Schonung der Weichteile mittels gepulstem Ultraschall
(Piezosurgery®, Mectron Medical Technology, Carasco, Italien) — die Osteotomie ca 5
mm distal des Kniegelenkes gelenkparallel. Nach Wiederanbringen der Platte mittels der
vorgelegten Schraubenkandle verblieb eine Osteotomiespaltbreite von ca. 0,5 mm. Die
Osteosynthese konnte als funktionsstabil bezeichnet werden. Zur Versorgung von
Muskulatur und Haut wurde Vicryl 4.0 (Fa. Ethicon, Johnson & Johnson, USA)

verwandt.

Postoperativ erhielten die Tiere 2 x tgl. Gber 3 Tage eine subkutane Schmerzmittelgabe
(Perphenacin 5mg/kg KG sowie Carprofen 4mg/kg KG), um die Normalisierung der
Bewegungsablaufe zu optimieren. Die Wunden wurden regelmalig tberwacht — weitere

medizinische MalRnahmen waren nicht erforderlich.
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2.1.4 Zuséatzliche MaRnahmen im Rahmen der Versuchszeit

Um die Zahl der Versuchstiere moglichst gering zu halten, wurde versucht, die hier zur
Diskussion stehenden Fragen am gleichen Tier mit weiteren methodischen Ansétzen zu
bearbeiten. Das fuhrte zu Malinahmen, welche zwar die gleichen Versuchstiere betrafen,
den hier beschriebenen Ablauf aber nicht beeinflussten und somit nur der Vollstandigkeit

halber erwahnt werden sollten.

1. Es wurden Osteotomien an beiden Tibiae simultan durchgefthrt; die Vergleichsseite

wurde zur Bestimmung der Genexpression im Kallus genutzt.

2. Wahrend der Versuchszeit wurden Markersubstanzen gegeben, um die

Knochenheilung sequentiell Gberprufen zu kénnen:

XO = Xylenol-Orange Tetranatriumsalz (Merck Best. Nr. 1.08677) 13.Tag nach Ost.
Dosis: 90 mg/kg KG

CG = Calcein (Merck Best. Nr. 1.02315) 18.Tag nach Ost.
Dosis: 10 mg/kg KG

AK = Alizarinkomplexon (Merck Best. Nr. 1.01010) 24/26.Tag nach Ost.
Dosis: 30 mg/kg KG

TC = Tetracyclin- HCI 30.Tag nach Ost.

Dosis: 25 mg/kg KG
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2.2 Versuchsende

Die Versuchsdauer war auf 35 Tage festgelegt; zu diesem Zeitpunkt kann eine kndcherne
Uberbriickung des Osteotomiespaltes erwartet werden.

Die Versuchstiere wurden zum festgesetzten Zeitpunkt in tiefer CO2- Narkose durch
Dekapitation getOtet. Bei den zur morphologischen Untersuchung vorgesehenen Tibiae
wurde die zugehorige Fibula am proximalen Tibio - Fibulargelenk separiert. Die
Metallteile wurden entfernt, die Préparate bei -20° bis zur weiteren Untersuchung

gelagert.

2.3 Knochenanalyse

Zur Analyse von Qualitit und Quantitdt der unter den oben beschriebenen
Versuchsbedingungen abgelaufenen Knochenumbauvorgange wurden biomechanische

und mikroradiographische Untersuchungsverfahren verwendet.

2.3.1 Biomechanische Untersuchung der metaphysaren Tibia

Ziel der biomechanischen Analyse war es, die Biegefestigkeit des verheilten Knochens
mittels genormter Krafteinleitung in das Préparat unter den verschiedenen, zuvor
experimentell erzeugten Bedingungen, zu Uberprifen. Um die sich anschlieBenden
mikroradiographischen Untersuchungen mdglich zu machen, musste dabei die Integritat
des Préparates gewahrleistet bleiben. Somit musste die Krafteinleitung beendet werden,
bevor es bei Verlassen des elastischen Beanspruchungsbereiches zur morphologischen
Veranderung desselben durch iatrogene Frakturierung oder plastischen Verformung kam.
Es galt also, den so skizzierten Punkt (Streckgrenze oder ,,yield-load*) fiir die hier zur
Verwendung kommenden Rattentibiae genau zu kennen und das Erreichen desselben
durch moglichst nah vor ihm liegenden Versuchsabbruch zu vermeiden. Um dieses zu
ermoglichen, wurde auf Voruntersuchungen zurlickgegriffen, aus welchen die
Maximalkraftwerte der Rattentibia unter verschiedenen Versuchsbedingungen (Norm,
Osteoporose,  verschiedene  Fltterungsbedingungen)  bekannt  waren.  Unter

Berlcksichtigung dieser Erfahrungswerte musste die Elastizitatsprifung jeweils bei 60-
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80N beendet werden. Damit war eine optimale Prufung der Biegefestigkeit des Knochens
bei einem Sicherheitsspielraum von ca. 20% gewahrt.

Versuchsanordnung: Fir die Elastizitatsprifung wurde eine in Vorversuchen entwickelte
und geeichte Zwick-Priifmaschine mit einer rutschfesten Aluminium-Auflage fir die
Tibia genutzt (Abb. 2+3; Prifmaschine und Auflage) (Stirmer et al. 2005).

Abb. 2: Zwick-Prifmaschine

Wb i

Abb. 3: Metallauflage mit Vertiefung zur Fixierung der Tibia

Nach Auftauen der Préparate und Separieren der Fibula am proximalen Tibio -
Fibulargelenk wurde die Tibia mit dem proximalen Ende auf der Aluminiumbasis der
Maschine gelagert, wodurch die erforderliche Stabilitdt der Versuchsanordnung
gewahrleistet werden konnte. Das so geschaffene System wurde nunmehr einem
Biegedruck ausgesetzt. Die so genannte Vorkraft wurde zundchst mechanisch bis zur
Hohe von 1N appliziert; anschlieBend erfolgte ein Stop zur Systemuberprifung,
besonders des korrekten Druckpunktes. Bei somit abgesichert einwandfreien

Versuchsbedingungen wurde die Krafteinleitung unter manueller Kontrolle fortgesetzt.
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Auf diese Weise konnte die Untersuchung individuell ohne das unerwiinschte Verlassen
des elastischen Belastungsbereiches abgeschlossen werden. Die anhand dieser
Versuchsanordnung ermittelten und computerdokumentierten Kraftwerte wurden in
Kurvenform dargestellt.

Aus diesen Kurven konnten fir die einzelnen Tiergruppen Mittelwerte und

Standardabweichungen der beiden versuchsrelevanten Parameter errechnet werden.

1. Elastizitat: Sie bezeichnet das Mass der Steigung der im Einzelfall ermittelten
Kurve; Die Steigung wiederum ist proportional zur Hohe der einwirkenden
Biegekraft und gibt damit im Rahmen der Knochenheilung speziell Anhaltspunkte

Uber die Elastizitat des Kallus.

2. Streckgrenze: Sie bezeichnet den Punkt der maximalen Streckung eines Korpers,
welche noch reversibel ist. Dartiber hinausgehend veréndert sich der Knochen

plastisch; die folgende Dehnung ist irreversibel.

2.3.2 Mikroradiographische Untersuchungen

Die Mikroradiographie gibt Anhaltspunkte fur das lokal existente Ausmal der
Knochensubstanz.  Ortsstandige  und neugebildete  Anteile  kdénnen durch
Graustufenunterschiede erfasst und differenziert werden. Die so bestimmte
Substanzmenge ist damit Ausdruck der Reaktivitat des Organismus, hier in Bezug auf die
Heilung der Fraktur, unter den jeweiligen experimentellen Bedingungen. Da mit Hilfe der
Mikroradiographie Substanzmengen und in den Biegeversuchen deren Stabilitat
analysiert werden konnen, ergibt sich somit ein optimaler Synergismus in Bezug auf die
Potenz des Organismus, moglichst ideale Stabilitatsverhaltnisse nach einer Verletzung

wiederherzustellen.

2.3.2.1 Herstellung der Praparate

Nach  Abgeschlossener  Elastizitatsprifung  wurden die Tibiae fur die
mikroradiographische Untersuchung vorbereitet. Dazu wurden sie in aufsteigender
Alkoholreihe (40%, 70%, 80% und 100% Ethanol flr jeweils 7 Tage) entfettet und
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entwéssert. Die Einbettung erfolgte dann tber 21 Tage in einer Mischung aus 1000ml
Methylmethacrylat, 200ml Dibutylphthalat und 29g Benzoylperoxid (Abb. 4).

Abb. 4: In Methylmethacrylat eingebettete Rattentibia

Die so hergestellten Methylmetacrylatblocke mit integriertem Knochen wurden mit einer
diamantierten Sége in 100um (+/-20um) dicke Préparate geschnitten. Die Schnittrichtung
lag sagittal und senkrecht zur Plattenebene, sodass die Knochenstrukturen anschlieRend

in ap-Richtung analysiert werden konnten (Abb. 5).

Abb. 5: Schnittpréparat eines Tibiaknochens aus dem Methylmethacrylatblock
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Von den so entstandenen Langsschnitten wurden die 3 zentralen zur Analyse vorgesehen,
um den wesentlichen Teil der relevanten osteotomienahen Knochenanteile auch sicher zu

erfassen.

2.3.2.2 Herstellung der Mikroradiographien

Die 3 Schnitte wurden nunmehr einer Rdntgenuntersuchung unterzogen (Faxitron,
Modell-Nr.: 43855A, Hewlett Packard, USA). Die Belichtung erfolgte dabei mit 10kv
und 0,3mA; die Belichtungszeit betrug jeweils 3 Minuten. Weiterhin erfolgten
Entwicklung und Fixation des Filmes sowie Trocknung unter staubfreien Verhaltnissen.
Die so erstellten Rontgenfilme wurden entsprechend den oben angegebenen

Gruppeneinteilungen markiert und bis zur Auswertung dunkel gelagert.

2.3.2.3 Auswertung der Mikroradiographien

Fur die computergestutzte quantitative Auswertung der Mikroradiographien standen ein
Makroskop (Leica MZ 7, Bensheim) mit aufgesetzter Digitalkamera (Leica DC 200,
Bensheim) sowie ein Computer (Intel Pentium 4, 2,6 GHz) mit entsprechender Software
(Leica Quantimed QWin 2003, Bensheim) zur Verfugung. Die einzelnen
Belichtungsmdglichkeiten des Makroskopes (Kaltlichtquelle Leica KL 1500 LCD,
Bensheim)  waren  durch  Vorversuche  bereits  festgelegt; es  wurden
Halogenlampentemperaturen von ca. 3000K benutzt. Die relevanten Knochenareale
wurden nach Platzierung des Préparates mit einem Touch-Pet mit dazugehdrigem Pen
umfahren; die ermittelten Werte wurden dem Computer zur Auswertung tbermittelt. Der
Computer bestimmte aus den mittels Pen vorgegebenen Werten gemittelte Ergebnisse,
welche unten (3.2) in 14 Abbildungen dargestellt werden. Die Analyse der Schnitte
erfolgte verblindet in Bezug auf die Versuchsgruppen. Unter Berlcksichtigung der
lokalen Situationen , Kortikalis®, ,,Trabekel* und ,,Kallus* wurden die Parameter ,,Dicke*
und ,,Dichte* bestimmt.

Um benutzerspezifische Fehler bei Durchfiihrung der Untersuchungen zu minimieren,
erfolgte  vor Beginn der eigentlichen Auswertung eine Eichung an 5

aufeinanderfolgenden Tagen. Dabei wurden durch den Untersucher die oben
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angegebenen Messparameter an 5 Schnitten erhoben; Differenzen mussten unter 10%

liegen.

2.3.3 Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe des Programmes ,,Graph Pad Prism* in
der Version 4.00 (Graph Pad Software Inc., San Diego, USA) durchgefihrt. Die flr die
einzelnen Gruppen und Parameter ermittelten VVersuchsergebnisse wurden mit Hilfe des t-

Testes bei einem p-Wert von a < 0,05 analysiert.
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3 Ergebnisse

Die nachfolgend dargestellten Ergebnisse beziehen sich nur auf die Félle mit regelhaftem
Heilverlauf. Ausgeschlossen wurden die Tiere mit Infektionen und mechanischen
Komplikationen im Sinne eines Implantatversagens. Nur durch dieses VVorgehen konnte
gewahrleistet werden, dass die hier zu untersuchenden EinflussgroRen, Ostrogen bzw.
Alendronat, auch tatséchlich vergleichbaren experimentellen Bedingungen unterlagen.
Unter diesen Voraussetzungen konnten einer Analyse zugefthrt werden:

Gruppe 1 (INT) : 20 Schnitte

Gruppe 2 (OVX) : 19 Schnitte

Gruppe 3(E)  : 30 Schnitte

Gruppe 4 (AL) : 26 Schnitte

Die Zahl der vergleichbaren Prédparate lag damit in einem Bereich, welcher eine

aussagekraftige Ergebnismitteilung auch unter statistischen Bedingungen erlaubte.

3.1 Biomechanische Untersuchung

Entsprechend den in Abschnitt 2.3.1 erlduterten Vorgaben wurden die aus den
Biegeversuchen resultierenden Kurven in Bezug auf die versuchsrelevanten Parameter
»dteigung® (Abb.6) und ,,Streckgrenze® (Abb.7) analysiert. Die Ergebnisse werden in
Balkendiagrammen dargestellt und enthalten die jeweiligen gruppenspezifischen
Mittelwerte. Oberhalb und unterhalb der Balkengrenzen sind die Standardabweichungen
angegeben, welche im Text passend zu den jeweiligen Mittelwerten genau ausgefiihrt
werden.

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen wurden als signifikant angegeben,

wenn der errechnete Wert p < 0,05 war.

-34 -



ERGEBNISSE

150 7 —

100 ~

50 ~

INT OVvX E AL

Abb. 6: Elastizitatswerte der Tibiae bei biomechanischer Untersuchung

Es konnten keine Signifikanzen mit einem Wert von p < 0,05 errechnet werden.
Die Mittelwerte ergaben sich wie folgt: INT: 110,2 + 38,4; OVX: 41,28 + 12,74, E: 85,72
+ 19,28 und AL: 72,07 + 10,46.

50

30

20 A

INT O\/X E AL

Abb. 7: Streckgrenze der Tibiae bei biomechanischer Untersuchung (keine plastische Verformung
ersichtlich)

Es konnten Signifikanzen mit Werten unter p=0,05 zwischen OV X und E und zwischen E

und AL berechnet werden.

-35-



ERGEBNISSE

Die Mittelwerte ergaben sich wie folgt: INT: 27,44 + 3,968; OVX: 21,04 + 4,157; E: 42,85
+5,61; AL: 25,28 + 2,133.

Die benutzten Futtermittelzusatze Ostrogen und Alendronat filhrten zu einer
Verbesserung der Bruchresistenz mit deutlichen Vorteilen fir Estradiol. Beide
versuchsrelevanten Parameter (,,Elastizitit“ und ,,Streckgrenze®) zeigten nahezu
deckungsgleiches Verhalten. Die Standardabweichungen waren in der intakten Gruppe

am hoéchsten.

3.2 Ergebnisse der Mikroradiographien

Die Ergebnisdarstellung erfolgt anhand von Mittelwertabbildungen, auf denen oberhalb
und unterhalb der Balkenenden die Standardabweichungen verzeichnet sind. Diese sind
im Text unterhalb der Diagramme passend zu den jeweiligen Mittelwerten genau
ausgefuhrt.

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen werden als signifikant angegeben,

wenn der errechnete Wert p < 0,05 ist.

3.2.1 Kallusdichte
%

100

O T | | |
INT OVvX E AL

Abb. 8: Quantitativ, mittels Mikroradiographie, ausgewertete Kallusdichte (ventral)
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Es konnten Signifikanzen mit Werten unter p=0,05 zwischen OV X und allen 3 anderen
Gruppen (INT, E und AL) errechnet werden.

Den hochsten Mittelwert wies mit 78,36% (+£13,14) die E-Gruppe auf, er Uberstieg sogar
denjenigen der INT-Gruppe mit 72,50% (+22,85). Fir die OVX-Gruppe (56,71% +21,57)
als auch fir die Alendronat-Gruppe (AL: 70,42% +15,75) ergaben sich etwas niedrigere
Werte.

%
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40 -
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10 A
0
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INT OVvX E AL

Abb. 9: Quantitativ, mittels Mikroradiographie, ausgewertete Kallusdichte (dorsal)

Es konnten Signifikanzen mit Werten unter p=0,05 zwischen E und AL errechnet werden.
Die Werte wiesen die gleiche Gruppenverteilung auf wie in Abb.8; auch hier zeigte die
E-Gruppe die hdchsten Werte (69,91% +4,02) vor der INT-Gruppe mit 63,91%, (+6,653),
der AL-Gruppe mit 55,95% (+4,613) und der OVX-Gruppe mit 55,74% (+6,299) - also
fast gleich hohen Werten wie in der E-Gruppe.
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Abb. 10: Quantitativ, mittels Mikroradiographie, ausgewertete Kallusdichte (endostal)

Es konnten Signifikanzen mit Werten unter p=0,05 zwischen E und AL und OVX
errechnet werden, sowie zwischen INT und AL.

Wiederum hdéchster Dichtewert (73.12% +20,87) fur die E-Gruppe; die Effektivitét der
Estradiolgabe lie® sich  danach, wie auch bei den anderen beiden
Kallusdichteuntersuchungen verifizieren; besonders deutlich war der Unterschied zu den
OVX (56,48% +22,14) und AL-Gruppen (52,93% +22,89). Der Wert der INT-Gruppe lag
bei 68,28% +28,47.
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3.2.2 KallusgroRe
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Abb. 11: Quantitativ, mittels Mikroradiographie, ausgewertete Kallusdicke (ventral)

Es konnten keine Signifikanzen mit einem Wert von p < 0,05 errechnet werden.

Die Werte der Kallusdicke ventral lagen zwischen 0,51mm 0,05 (E-Gruppe).und
0,60mm +0,06 (AL-Gruppe) und waren in allen Gruppen &hnlich hoch (INT: 0,55mm
40,06 und OVX: 0,58mm +0,06); damit bestand in Bezug auf die Kallusdicke kein
bedeutsamer Medikamenteneinfluss. Ebenso wenig war ein osteoporosebedingtes Defizit

festzustellen.
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Abb. 12: Quantitativ, mittels Mikroradiographie, ausgewertete Kallusdicke (dorsal)
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Es konnten Signifikanzen mit Werten unter p=0,05 zwischen AL und allen anderen 3
Gruppen (INT, OVX und E) errechnet werden.

Dorsalseitig zeigte sich kein positiver Einfluss auf die Dicke des Kallus, weder bei
Estradiol (0,39mm +0,03), noch bei Alendronatgaben (0,27mm #0,03). Auch hier zeigte
sich kein osteoporosebedingtes Defizit der OVX-Gruppe mit 0,44mm (£0,05) gegenuber
der INT-Gruppe mit 0,44mm (£0,05).

3.2.3 Trabekelsystem

Durch die Untersuchungen am Trabekelwerk konnen Aussagen zum metaphyséar -
intraossalen Umbau gemacht werden; es werden Werte in Bezug auf einzelne Trabekel
sowie auf deren Kreuzungspunkte dargestelit.

%
40 - —_

30 A

20 1 —

10 A

o H=— | = L]

INT OVvX E AL

Abb. 13: Quantitativ, mittels Mikroradiographie, ausgewertete Trabekeldichte (distal)

Es konnten Signifikanzen mit Werten unter p=0,05 zwischen OVX und INT als auch E
errechnet werden, auflerdem zwischen E und AL.

Im Vergleich zu allen anderen Untersuchungen war hier der positive Einfluss von
Estradiol auf die untersuchte Knochenstruktur am gréfiten; mit 24,13% (+34,09)
Trabekelanteil am Gesamtquerschnitt lag der errechnete Wert besonders deutlich tber
dem der OVX-Gruppe mit 1,01% (+0,14). Der Ostrogenmagel hatte damit im
trabekuldren Bereich eine besonders starke Substanzreduktion zur Folge, welche durch

Estradiolgaben im Vergleich zur INT-Gruppe mit 10,53% (£18,9) mehr als ausgeglichen
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wurde; auch gegentber der AL-Gruppe mit 3,99% (£8,3) ergaben sich erhebliche
Vorteile, Alendronat zeigte dementsprechend nur einen leicht positiven Einfluss auf die

intraossale metaphysére Knochenneubildung.

um

T
1L

T I
INT OVvX E AL
Abb. 14: Quantitativ, mittels Mikroradiographie, ausgewertete mittlere Trabekeldicke

Es konnten Signifikanzen mit Werten unter p=0,05 zwischen E und AL als auch OVX
errechnet werden, sowie zwischen INT und OVX.

Die Ostrogengabe hatte mit 3,07um (+0,62) durchschnittlicher Trabekeldicke wiederum
einen deutlich positiven Effekt - besonders gegenuber der OVX-Gruppe mit 0,99um
(£0,016). Der E-Wert lag auch Uber dem der INT-Gruppe (2,11um +0,4), was die
anabole Wirkung von Ostrogen unterstreicht. Die Trabekeldicke der AL-Gruppe (1,50um
+0,24) liegt zwischen OV X und INT.
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Abb. 15: Quantitativ, mittels Mikroradiographie, ausgewertete Dichte der Trabekelkreuzungen

Es konnten Signifikanzen mit Werten unter p=0,05 zwischen E und AL, als auch OVX
errechnet werden.

Auch die Dichtewerte der Trabekelkreuzungen waren bei der E-Gruppe mit 17,01% (+
5,24) im Vergleich zu allen anderen Gruppen am hochsten, iberstiegen also auch hier die
Werte der INT-Gruppe mit 7,86% (£3,73); in der OVX-Gruppe waren die Werte
ausserordentlich gering (1,00% +0,0) als Zeichen eines erheblich negativen Einflusses

durch den Hormonmangel; Alendronatgaben (3,11% +1,4) waren nahezu wirkungslos.

3.2.4 Kortikalis

Die Kortikalis stellt im Vergleich mit den bereits untersuchten Vergleichsstrukturen
»Kallus“ und ,Trabekelsystem* aufgrund der hier herrschenden lokalen
Durchblutungsverhaltnisse am wenigsten aktiven Teil des Gesamtsystems dar. Wahrend
mit den Untersuchungen am Kallus ausschlieRlich neugebildetes Knochengewebe und
mit denen am Trabekelsystem Mischgewebe aus ortsstandigem und neuem Gewebe
erfasst wird, werden hier im wesentlichen ortsstindige Anteile mit geringerem

periostalem und endostalem Anbau gesehen.
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Abb. 16: Quantitativ, mittels Mikroradiographie, ausgewertete Kortikalisdichte ventral

Es konnten keine Signifikanzen mit einem Wert von p < 0,05 errechnet werden.

Die Werte der einzelnen Gruppen zeigen kaum Unterschiede mit dem besten Wert fiir die
E-Gruppe mit 99,13% (+0,23). Die hormonbedingte Osteoporose hatte im Bereich der
Kortikalis keine negativen Auswirkungen. Die Werte fiir die Ubrigen Gruppen waren
INT: 89,28% (+6,9); OVX: 98,46% (+0,29) und AL: 98,11% (+0,4).
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Abb. 17: Quantitativ, mittels Mikroradiographie, ausgewertete Kortikalisdichte dorsal
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Es konnten keine Signifikanzen mit einem Wert von p < 0,05 errechnet werden.
Wiederum war die Kortikalisdichte distal dorsal in allen Gruppen sehr hoch, mit nur
gering differierenden Werten. Die Gruppenwerte betrugen: INT: 98,33% (+0,46); OVX:
97,42% (+0,46); E: 98,14% (+0,44); AL: 97,41% (0,56). Insgesamt bestand auch kein
wesentlicher Unterschied zu den Dichtewerten im ventralen Kortikalisbereich (Abbildung
18).

mm

0.4

0.3 1

0.2 1

0.1 1

0.0 T
INT OVvX E AL

Abb. 18: Quantitativ, mittels Mikroradiographie, ausgewertete Kortikalisdicke ventral

Es konnten keine Signifikanzen mit einem Wert von p < 0,05 errechnet werden.

Die Kortikalisdickewerte waren relativ einheitlich; ein relevanter Einfluss der
Futtermittelzugaben war nicht zu erkennen: E lag bei 0,33mm (£0,11), AL bei 0,34mm
(£0,02); ein osteoporosebedingter Knochenverlust (OVX: 0,32mm +0,02) war nicht

auszumachen. Die INT-Gruppe wies mit 0,29mm (+0,03) den geringsten Wert auf.
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Abb. 19: Quantitativ, mittels Mikroradiographie, ausgewertete Kortikalisdicke dorsal

Es konnten Signifikanzen mit Werten unter p=0,05 zwischen INT und E, als auch AL
errechnet werden.

Gegenliber der INT-Gruppe mit 0,37mm (£0,02) war eine durch Futtermittelgabe
beeinflussbare Ausdinnung des Knochens zu erkennen - insoweit differieren die Werte
zu denen der im ventralen Kortikalisbereich erhobenen; Unterschiede zwischen der E-
Gruppe mit 0,30mm (+0,017), der AL-Gruppe mit 0,29mm (+0,01) und der OVX-Gruppe
mit 0,30mm (+0,02) gab es nicht.
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3.3 Ergebniszusammenfassung

Aus den oben (3.1. und 3.2.) dargestellten qualitativen und quantitativen

Untersuchungsergebnissen lassen sich zusammenfassend folgende Schliisse ziehen:
1. Die beiden verwendeten Untersuchungsmethoden lieferten Ubereinstimmende
Ergebnisse und lassen damit eine als valide zu bezeichnende Beschreibung der

Knochenheilungsablaufe unter den hier gewahlten experimentellen Bedingungen zu.

2. Die Ovarektomie hat bei der Ratte infolge des durch sie bedingten

Hormonmangelzustandes eine deutliche Minderung der Knochensubstanz zu Folge.

3. Die negativen Auswirkungen der Osteoporose lassen sich medikamentds beeinflussen.

4. Ostrogengaben zeigen gegeniiber Alendronatgaben deutlich bessere Effekte.

5. Die positiven Einflisse beziehen sich insbesondere auf die Knochendichte, weniger auf

die Knochendicke.
6. Positiv beeinflusst werden die Vorgange durch Ostrogen und Alendronat im Bereich

des Kallusgewebes sowie diejenigen am Trabekelsystem - nicht hingegen an der
Kortikalis
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4 Diskussion

4.1 Die osteoporotische Fraktur als medizinisches und sozio-

okonomisches Problem

Angesichts der demographischen Entwicklung der Bevélkerung werden Frakturen des alten
Menschen zu einem medizinischen und gesellschaftlichen Problem. Es erwéchst hieraus im
Zuge der Uberalterung der Bevélkerung eine zunehmende soziodkonomische Belastung
(Scheidt-Nave 2001). Frauen sind angesichts ihrer hoheren Lebenserwartung hé&ufiger
betroffen als Méanner.

Die Ursache fiir das im Alter erhdhte Frakturrisiko liegt allerdings im Wesentlichen in der
Entwicklung einer durch hormonelle Defizite hervorgerufenen Osteoporose der Frau. Die
physiologische Reduktion des Ostrogenspiegels in der Menopause hat eine altersabhangige
Verminderung der Knochendichte zur Folge, welche bei Vorliegen eines entsprechenden
Risikoprofils zum Auftreten osteoporotischer Frakturen fiihren kann. So liegt das Risiko einer
fiinfzigjahrigen Frau, eine osteoporotische Fraktur aufgrund eines Ostrogenmangels zu
erleiden bei 40% (Resch 2004). Vorwiegend metaphysare Skelettabschnitte sind betroffen
(Curtis et al. 2005). Klinisch bedeutungsvoll ist weiterhin, dass bedingt durch die verminderte
Knochenqualitat der Heilungsprozess nach Eintreten einer Fraktur verzégert ist (Augat et al.
2005, Barrios et al. 1993, Hao et al. 2007, Mc Cann et al. 2008, Nikolaou et al. 2009).

Aus therapeutischer Sicht liegt es nahe, Frakturinzidenz und -heilung durch medikamenttse
Substitution zu beeinflussen. Ostrogengaben empfehlen sich dabei nach den derzeitigen
Erkenntnissen ebenso wie Bisphosphonate. Beide Substanzen sind in der Lage, die
Knochenstruktur zu verstarken und damit zumindest theoretisch das Frakturgeschehen positiv
zu beeinflussen. Eine Vielzahl Kklinischer Therapieempfehlungen wurde demzufolge gegeben.
Ein konsequenter Einsatz wird jedoch durch die erheblichen Nebenwirkungen der Préparate
noch eingeengt, sodass hier nach wie vor erhebliche Unsicherheiten bestehen.
Dementsprechend ist es notwendig, mittels weiterer klinischer und experimenteller Studien

Aufschluss zu gewinnen.

4.2 Das Tiermodell

Ein Absinken der Ostrogenkonzentration infolge der Menopause spielt bei der Entstehung der
postmenopausalen Osteoporose eine bedeutende Rolle, allerdings existiert mit Ausnahme

weniger Primaten keine Tierart, bei der es physiologischerweise zu einer Menopause kommt.
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Somit bleibt in der Forschung oftmals nur die Mdglichkeit eine solche mittels Ovarektomie zu
induzieren. Folglich ist kein Tiermodell in der Lage, dem Verlust der ovariellen Funktion der
Frau ganzlich zu entsprechen. Wahrend die Menopause und der damit verbundene
Ostrogenverlust bei der Frau ein schleichender Prozess ist, bewirkt eine Ovarektomie einen
abrupten Abfall des Ostrogenspiegels mit einem entsprechend héheren Knochenturnover
(Frohlke 2009). Die Ratte gilt als einziges von der FDA (Food and Drug Administration)
anerkanntes ,,small animal model”“; nach Ovarektomie ist sie dariiber hinaus das am
héaufigsten verwendete Osteoporose-Tiermodell. Man kann davon ausgehen, dass innerhalb
von 3 Monaten nach durchgefuhrter Ovarektomie Uber 50% der Knochenmasse im Bereich
der Tibiametaphyse verloren gehen, also ein mit der postmenopausalen Osteoporose
vergleichbarer Zustand entsteht (Seidlova-Wuttke et al. 2003, Wronski et al. 1985). Wir
haben bei unseren Untersuchungen auf das ,,Mature Rat Model* zuriickgegriffen. Dabei sind
die Tiere drei Monate alt und damit geschlechtsreif. Eine zu diesem Zeitpunkt durchgefuhrte
Ovarektomie vermeidet, entgegen dem Gebrauch zwolf Monate alter Tiere (Aged Rat Model),
die Gefahr einer altersbedingt den Versuchsablauf storenden Verschlechterung der
Knochensubstanz (Birner 1995). Frakturen heilen bei alteren Ratten deutlich verlangsamt,
bedingt am ehesten durch eine geringere Anzahl an osteogenen Zellen im Periost (O Driscoll
et al. 2001) und im Knochenmark (D" Ippolito et al. 1999), als auch durch Defizite im Bereich
der fur die Knochenheilung besonders wichtigen GefaRneubildung (Rivard et al. 1999).

Bisherige Experimentalstudien zur Knochenheilung im Rahmen der Osteoporose wurden in
der Regel an der Diaphyse von Femur und Tibia durchgefuhrt (Cao et al. 2002, Bolander et al.
1992, Schmidmaier et al. 2001). Dementsprechende Studien im Bereich der Metaphyse waren
bisher eher die Ausnahme und betrafen spezielle Fragestellungen (Aspenberg et al. 2008,
Morgan et al. 2008, Tsiridis et al. 2007). Unser Entschluss, die metaphysare Tibia zu nutzen
entsprach der Erkenntnis, dass bei der humanen Osteoporose Uberwiegend der metaphysér-
spongitse Knochen betroffen ist und somit ein besserer Bezug zur Klinik hergestellt werden
kann (Thompson et al. 1995, Claes et al. 2009, Wronski et al. 1985). Dieses geht auch
konform mit der Erfahrung, dass sich eine tierexperimentell erzeugte Osteoporose vorwiegend
im Bereich der Metaphyse manifestiert. Ein weiteres Argument, die Metaphyse bei den
Untersuchungen vorzuziehen, sahen wir auch in der Tatsache einer unterschiedlichen
Knochenheilung am kortikalen und spongiésen Knochen: heilt ersterer Gberwiegend mittels
periostalem Kallus, spielt bei letzterem eher die endostale Knochenheilung die entscheidende
Rolle (Stirmer et al. 2008 a). Die an der Metaphyse erschwerte Stabilisierung des

osteotomierten Knochens erwies sich dabei nicht als methodischer Nachteil.
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Die von uns auf diesem Wege ermittelten und oben dargestellten Ergebnisse sollen im

Folgenden auf ihre Relevanz hin Gberprift werden.

4.3 Knochenheilung unter Ostrogensubstitution

Eine reduzierte Ostrogenkonzentration kann sowohl den schnellen postmenopausalen
Knochenverlust  (Typ-1-Osteoporose) als auch den langsameren altershezogenen
Knochenverlust (Typ-I1-Osteoporose) induzieren (Riggs et al.1998). Es zeigte sich, dass der
physiologische Knochenumbau in Zyklen stattfindet, der durch das Zusammenspiel von
Osteoblasten und Osteoklasten gesteuert wird. Ostrogen wirkt modulierend auf den
Knochenumbau ein, verlangert den jeweiligen Umbauzyklus und schitzt in diesem Sinne vor
Knochensubstanzverlust (Manolagas et al. 2002). Diese Senkung der Zyklusraten resultiert
aus einer gleichzeitigen Suppression der Osteoblasten- und Osteoklastengenese (Syed und
Khosla 2005).

Zhou et al. fanden 2001 heraus, dass Ostrogengaben bei ovarektomierten Ratten nicht nur vor
Knochenverlust schitzen, sondern auch zu einer gesteigerten Knochenbildung fiihren. Bei
Frauen konnte als Ergebnis einer Langzeittherapie festgestellt werden, dass die Substitution
von Ostrogenen sowohl den Knochenabbau als auch die Frakturinzidenz auf das Niveau der
Pramenopause senkt (Delmas et al. 1997).

Unsere Studie hatte das Ziel, den medikamentdsen Einfluss der Frakturheilung am
metaphysédren osteoporotischen Knochen in der Frihphase zu analysieren. Da die
Knochenheilung angesichts der von uns gewahlten experimentellen Bedingungen unter
Kallusbildung ablauft, ergaben die biomechanischen sowie die mikroradiographischen
Untersuchungen jeweils direkte Hinweise auf Qualitdt und Quantitdt des bis dahin
neugebildeten Knochens.

Bei der mechanischen Untersuchung zeigte sich, dass sowohl die Elastizitat, als auch die
Biegefestigkeit des Kallus gegenuber den Vergleichswerten signifikant erhoht waren.
Ostrogen verbessert demnach nachweisbar die biomechanischen Eigenschaften des
Kallusgewebes. Der positive Effekt der Ostrogengabe wird auch im Vergleich zur
hormondefizitaren Gruppe bestétigt. In Bezug auf die Streckgrenze zeigen sich sogar erhohte
Stabilitdtswerte als ein Zeichen daflir, dass das neugebildete Knochengewebe unter
Ostrogeneinwirkung innerhalb von 5 Wochen optimale Stabilitdt gegeniiber Storkréaften
gewadhrleisten konnte.

Die Tatsache, dass Ostrogen in der Lage ist, die Widerstandfahigkeit des Kallus nach Fraktur

zu erhohen, konnte auch in einer anderen Studie gezeigt werden (Kolios et al. 2009 b).
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Die insoweit eindeutigen Vorteile der Ostrogengabe wurden durch die quantitative
Untersuchung des osteotomienahen Kallusgewebes mittels Mikroradiographie bestatigt.
Dabei lagen die positiven Effekte eindeutig mehr in der Zunahme der Dichte des Gewebes als
in der Dicke. Das bedeutet, dass Ostrogen innerhalb der ersten Wochen der Knochenheilung
durch Mineralisation des neugebildeten Gewebes die Knochenstabilitat steigert und nicht
durch rein appositionelles Wachstum. Dabei lagen die Kallusdichtewerte an allen drei
untersuchten Stellen (ventral periostal, dorsal periostal, endostal) sogar Uber denen der
Vergleichsgruppe (INT).

Am Trabekelsystem wurden nicht nur Dichte und Dicke gemessen, sondern auch die Zahl der
Kreuzungen, da die Verstrebung erhebliche Relevanz fur die Stabilitat des metaphyséren
Knochens besitzt. Die Messungen zeigten, dass hier ein besonders starker, negativer Einfluss
der Osteoporose festzustellen war (Trabekeldichte: OVX: 1,01%, INT: 9,13%); die
Ovarektomie fiihrte hier zu einer extremen Verringerung der Knochensubstanz - und zwar
sowohl in Bezug auf Dichte, als auf Dicke und Zahl der Kreuzungspunkte. Es bestand hier
demnach ein eindrucksvoller Bezug zur klinischen Erfahrung, dass Osteoporosefrakturen in
besonderer Weise den metaphyséren Knochen betreffen und damit auch unsere Methodik, die
metaphysare Lokalisation zu untersuchen bestatigte. Die positive Wirkung des Ostrogens
zeigte sich auch hier: die Werte der Gruppe lagen immer um ein mehrfaches héher gegentber
denen der Vergleichsgruppen (Trabekeldichte: 22,86%). Damit kann gezeigt werden, dass die
biomechanisch durchgefuhrten Messungen mit der mikroradiographisch ermittelten Werten
wie Dichte, Dicke und Zahl der Kreuzungspunkte am Trabekelsystem eng korrelieren.
Anhand der Kallusformation dorsal, ventral und endostal lie} sich ebenfalls ein positiver
Effekt unter Ostrogengabe nachweisen. Verglichen mit den Vergleichsgruppen ergaben sich
auch hier die hochsten Werte. Insgesamt zeigte sich ein mit der Kontrollgruppe (INT)
vergleichbarer physiologischer Heilungsverlauf besonders dadurch, dass die Fraktur friihzeitig
durch endostalen Kallus stabilisiert wurde, wie es fur Frakturheilung der gesunden
metaphysédren Knochen typisch ist (Stirmer et al. 2008 a).

Ostrogen filhrt also eine Optimierung der Stabilitit des Gesamtsystems Uber eine
Verbesserung der Knochendichte am Kallusgewebe herbei, ebenso wie tiber eine Verdichtung
der Trabekelstrukturen.

Die lokalen Effekte, sowohl in Bezug auf die Ausbildung einer Osteoporose nach
Ovarektomie, als auch in Bezug auf deren Beeinflussbarkeit durch den Knochenaufbau
fordernde Préparate, waren an der Kortikalis besonders gering. Gegeniiber dem

Trabekelsystem und auch dem neugebildeten Kallus ist die Kortikalis erheblich weniger
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durchblutet, sodass reaktive VVorgange nur mit Verzdgerung ablaufen kénnen. Dieses ist an
den Ergebnissen auch deutlich abzulesen: in Bezug auf Dichte und auch Dicke der Kortikalis
sind die Werte in allen vier Gruppen ohne relevante Unterschiede; damit ist nach unseren
Ergebnissen in Bezug auf die Heilung diaphysarer Osteoporosefrakturen durch Ostrogengabe
kein positiver Einfluss zu erwarten. Diese Ergebnisse unterstreichen bereits bestehende
Studien zu der Darstellung, dass Osteoporose keinen Einfluss nimmt auf den metaphyséren
kortikalen Knochen (Kolios et al. 2009 b, Stirmer et al. 2008 a).

4.4 Knochenheilung unter Alendronat

Bisphosphonate sind fur ihren positiven Effekt auf den Knochenmineralsalzgehalt bekannt;
sie sollen zu einer therapiebedingten Steigerung der Knochenmasse fiihren und das
Frakturrisiko mindern (Black et al. 1996, Black et al. 2006). Neubildung und Lebensdauer der
Osteoklasten werden vermindert, wodurch nicht nur eine Optimierung der Knochendichte
sondern auch eine Verbesserung der Mikro- und Makrostruktur des Knochens resultieren soll;
weiterhin wird eine Verstarkung der Knochenoberflache durch Bindung der Bisphosphonate
an korpereigene Mineralsalze erreicht (Riggs und Parfitt 2005, Roschger et al. 2001). Ihr
Kklinischer Einsatz ist heute Standard, wobei insbesondere die Nebenwirkungsrate Fragen
offen l&sst.

Alendronatgaben verbessern nach unseren Biegeversuchen im Vergleich mit der
unbehandelten Osteoporosegruppe tatsachlich das systemische Stabilitatsverhalten gegentiber
den angewandten Storkraften, gemessen wiederum an Steigung und Streckgrenze. Diese
beiden Parameter ergaben, ebenso wie nach Estradiolgaben, auch hier untereinander
vergleichbare Ergebnisse, womit die biomechanisch-methodische Aussagekraft unserer
Untersuchungen weiter untermauert werden konnte. Mit 25.28N gegentiber 21.04N in Bezug
auf die Streckgrenze bzw. 72.07N/mm gegeniiber 41.28N/mm in Bezug auf die Steigung hatte
der Stabilitdtsgewinn jedoch nicht das erwartete Ausmal. Der im Rahmen unserer
Versuchszeit neugebildete Knochen erfillt damit nicht in ausreichendem Malle das
erwunschte Stabilitatsziel. Eine Therapie mit Alendronat kann aus dieser Sicht demnach nur
empfohlen werden, wenn aus klinischer Gesamtschau heraus keine medikamentdse
Alternative verfiigbar ist. Eine deutlich hohere Effizienz ergab sich nach Estradiolgaben,
sodass aus rein biomechanischer Sicht die Aussage getroffen werden kann, dass
Estradiolgaben zur Stabilisierung des osteoporotischen Knochens im Rahmen der

Frakturheilung die hohere Effizienz zukommt.
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Betrachtet man die mikroradiographischen Untersuchungen, so lieR sich der Trend einer nur
begrenzten Effektivitdit der Alendronatgabe auch hier in nahezu allen morphologisch
untersuchten Arealen nachweisen. In Bezug auf die Kallusdichte, ein wesentlicher Parameter
fiir den erreichten Mineralisationsgrad des neu gebildeten Gewebes, ergaben sich an den drei
Untersuchungsorten (ventral-periostal, dorsal-periostal und endostal) gegeniber der
Estradiolgruppe deutlich schlechtere Werte, wobei endostal sogar der Wert der unbehandelten
Osteoporosegruppe unterschritten wurde. Auf die Dicke des Kallusgewebes hatte das
Alendronat, ebenso allerdings wie Estradiol, keinen Einfluss. Auffallend war allerdings, dass
die Alendronatwerte dorsal sogar noch unter denen der unbehandelten Osteoporosegruppe
lagen. Erklarbar wird der mangelnde Medikamenteneinfluss wenn man bericksichtigt, dass in
unseren Versuchen osteoporosebedingt in Bezug auf die Kallusdicke kaum Defizite auftraten.
Messtechnische Differenzen zwischen den Gruppen von unter Imm konnten dabei nicht als
aussagekraftig bezeichnet werden. Damit liegt eine Schwachstelle der metaphyséren
Osteoporose ganz allgemein offenbar darin, dass der nach Frakturen zundchst ausreichend
gebildete Kallus nicht addquat ausreift.

Die duch antiresorptive Eigenschaften zu erwartende und in Vergleichsuntersuchungen auch
gefundene Tendenz zur Bildung ausgedehnter Kallusformationen unter Alendronatgabe
konnte von uns nicht bestétigt werden, wobei die Ursache in einer bei diesen Untersuchungen
teilweise deutlich langeren Uberwachungszeit liegen kdnnte ebenso wie an einem von unserer
Untersuchung differenten, meist diaphyséren Knochenareal (Cao et al. 2002, Cao et al. 2007,
Manabe et al. 2009). Gerade metaphysar mit seiner im wesentlichen nach intraossar
ausgerichteten Knochenheilung ist Alendronat innerhalo der ersten fiinf Wochen
wirkungsarm, da die rechtzeitige und ausreichende Verkalkung des neu gebildeten
Geflechtknochengewebes ausbleibt, der Kallus bleibt unreif. Bestatigt wird dieses durch
Untersuchungen mittels Sequenzmarkierung welche eindeutig zeigen konnten, dass prinzipiell
nach Alendronatgabe gerade in der Frihphase der Knochenheilung endostales
Knochengewebe angelegt wird, die biologischen Voraussetzungen also durchaus gegeben
sind (Kolios et al. 2009 a). Dieser frihe Geflechtknochen ist aber zum Erreichen der
erwunschten und notwendigen Festigkeit auf ein kontinuierliches Remodelling angewiesen,
wobei der letztlich tragfédhige lamellare Knochen im Wesentlichen durch sukzessive
gesteigerte Mineralisation entsteht. Wird ein solches Remodelling z.B. durch Alendronat
verhindert oder verzdgert, entsteht mechanisch unzulénglicher Geflechtknochen (Cao et al.
2002, Cao et al. 2007). Man muss bezweifeln, ob der dem Alendronat neben der Hemmung

der Osteoklastentatigkeit zugeordnete Effekt einer kndchernen Verstarkung tber Bindung an
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lokale Mineralsalze wirklich in erwiinschtem Malle besteht, zumindest in dieser Friihphase
der Knochenheilung. Ware es so, musste man es anhand der mikroradiographischen Technik
anhand einer gesteigerten Knochendichte nachweisen konnen. Eine &hnlich verringerte
Mineralisationsrate, verbunden mit einer ebenso verringerten Mineralisationsoberflaiche am
Knochen wurde im Vergleich zu Kontrollgruppen auch am Affen bereits gefunden und auf
eine durch Alendronat zu stark verminderte Osteoklastenabbautatigkeit zurtickgefihrt, also
ein Defizit auf zelluldrer Ebene (Manabe et al. 2009). Dadurch bedingte Anderungen in der
Mineralsalzverteilung am Knochen und Verzégerung der Kollagenreifung werden als Ursache
der kndchernen Stabilitat ebenfalls diskutiert (Boskey et al. 2008).

Die oben angegebenen Estradiolvergleichswerte zeigen demgegeniber, dass nach Gabe dieses
Medikamentes die beiden fiir die Frakturheilung wesentlichen Faktoren ,,Gewebsneubildung"
und ,,Mineralisation" bereits in der Frithphase der Knochenheilung in hoherem Malie
zusammenfallen und so das Stabilitatsergebnis entscheidend verbessern.

Der bereits oben beschriebene und in Bezug auf die Estradioltherapie kommentierte Zustand
des nach Ovarektomie veranderten Trabekelsystems mit seiner extremen intraosséren
Knochenstrukturausdinnung konnte durch Alendronat ebenfalls nicht relevant beeinflusst
werden. Die Differenzen zu dem hier besonders effizienten Estradiol waren aufRerordentlich
grol und zwar in allen untersuchten Belangen. Dichte und Dicke der abgebildeten
Trabekelstrukturen, sowie insbesondere auch die Zahl der stabilisierenden Kreuzungen
blieben auch nach Alendronatgaben sehr niedrig; ein allenfalls gering positiver Einfluss war
in Bezug auf die Knotenzahl festzustellen. Die untersuchten Préparate wiesen durch die
experimentell herbeigefiihrte Osteoporose die insgesamt auffallendsten Negativresultate auf;
es wurde die Bedeutung des intraossar- trabekuldren Systems als Risikofaktor im Rahmen
einer metaphysédren Osteoporose besonders deutlich und damit auch die Notwendigkeit,
gerade hier besonders effektive Verbesserungsmdoglichkeiten therapeutischer Art zu erhalten.
Noch mehr als durch die Untersuchungen am Kallus zeigen damit die Ergebnisse am
Trabekelwerk, dass Alendronat zur Behandlung einer metaphysaren Osteoporose bzw. zur
Optimierung der Bruchheilung im Rahmen einer solchen Erkrankung nicht geeignet ist. Der
mikroradiographisch gefundene Effekt in Bezug auf eine Verbesserung von Trabekeldichte
und - dicke sowie auf die Dichte der Kreuzungspunkte ist so gering, dass man in der Praxis
keinen verniinftigen Therapieeffekt erwarten kann.

Entgegengesetzt zu den osteoporosebedingten Verédnderungen an der diaphyséaren Kortikalis
waren solche im Bereich der Metaphyse nach unseren Untersuchungen vollig bedeutungslos.

Die Osteoporose erbrachte an der Kortikalis keinerlei Defizite, sodass medikamentds auch
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kein Effekt auf die gemessene kortikale Dicke und Dichte erwartet werden konnte. Dieses
steht in Ubereinstimmung zu anderen experimentellen Untersuchungen, bei denen ebenfalls
im Rahmen der Osteoporose keine wesentlich negative Beeinflussung der metaphyséaren
Kortikalis zu sehen war (Stiirmer et a. 2008 a, Stiirmer at al. 2008 b, Kolios et al. 2009 b).
Eine gerade publizierte Untersuchung mittels XCT an der distalen menschlichen
Radiusmetaphyse ergibt demgegenuber erstmals einen Hinweis auf die Bedeutung auch des
metaphyséar-kortikalen Knochenverlustes, unter Umstanden bedingt aber durch methodische
Unterschiede: das neuartige, hochauflésende CT mag ebenso eine Rolle gespielt haben wie
die Tatsache, dass die Untersuchungen im Verlauf der chronischen humanen Erkrankung und
nicht innerhalb von wenigen Wochen nach einer experimentell gesetzten Fraktur bei einer
Ratte erhoben wurden (Zebaze et al. 2010). Dieser methodischen Defizite waren sich die
Autoren bei Erstellung des Studiendesigns bewusst, war es doch das umgrenzte Ziel dieser
Arbeit, den medikamentdsen Einfluss klinisch relevanter Medikamente im Kurzzeitvergleich
zum gesunden und osteoporotischen Knochen der Ratte zu analysieren. Immerhin wird man

insoweit die Entwicklung im Auge behalten missen.

4.5 Klinische Relevanz der Ergebnisse

Trotz des in unserer Studie eindrucksvoll dargestellten positiven Effektes der Ostrogene auf
die Heilung des osteoporotischen Knochens, muss jedoch die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf den klinischen Bereich mit anderen Erkenntnissen und Studien diskutiert werden.

Die primar-praventive Wirkung der Hormonersatztherapie (HRT) bei Osteoporose konnte in
zahlreichen klinischen Studien belegt werden. So wurden unter Einsatz von HRT sowohl eine
Zunahme der Knochendichte wie auch eine reduzierte Frakturinzidenzrate um 30 bis 40%
nachgewiesen. Eine signifikante Frakturreduktion bei Osteoporose nach ebenfalls
prophylaktischer Ostrogengabe beschrieben bereits Popp und Lippuner 2005.

Die klinischen Richtlinien in Bezug auf die praventive Ostrogentherapie der
postmenopausalen Osteoporose haben sich in den letzten Jahrzehnten standig gewandelt.
Gestutzt auf klinische und tierexperimentelle Studien bestand zundchst eine hohe Akzeptanz
der HRT. Neue Aspekte eroffneten sich jedoch nach Vorliegen der ,,One - Million - Women -
Studie" 2003 sowie der ,,WHI-Studie” 2002 (Beral 2003). So zeigte sich nach der
prophylaktischen Gabe von Ostrogenen ein gehauftes Auftreten von Brustkrebs, Thrombosen
sowie von Herzinfarkt und Schlaganfallen. Die lokalen Einflisse auf den Knochen traten
gegeniiber den festzustellenden Nebenwirkungen nahezu vollstandig in den Hintergrund, mit

der Folge einer wesentlichen Einschrankung der Indikation. Erst allmé&hlich wich die
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anfangliche Skepsis gegeniiber der Ostrogentherapie nach Veroffentlichung der neuesten
Studienergebnisse einer differenzierteren Betrachtungsweise mit dem Ziel, durch
Modifikation von Dauer und Hohe der Ostrogengabe die Nebenwirkungsrate zu reduzieren
(Tarakida et al. 2007). Laut der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft gilt die
Verwendung von Hormonpréparaten bei der Behandlung von Osteoporose zwar als
Ausnahmefall, doch hinsichtlich der oben diskutierten Untersuchungen und einer Risiko-
Nutzen-Abwagung, sind Ostrogene zum richtigen Zeitpunkt und in einer entsprechend
niedrigen Dosierung Uber einen kurzen Zeitraum eingesetzt auch weiterhin Kklinisch
verwendbar (Fréhlke 2009). Dieses Vorgehen scheint im Hinblick auf unsere eigenen
Ergebnisse durchaus angemessen und wirde einen medikamenttsen Einsatz unter Nutzung
der lokalen Vorteile zulassen. Da es sich um eine Kurzzeituntersuchung handelt, bestétigen
die Ergebnisse, dass die kurzfristige Gabe von Ostrogen gleichermaRen die Pravention und
Therapie der osteoporotischen Fraktur beginstigt.

Ordnet man z.B. die WHI - Studie in diese Uberlegungen ein, so stellt man zunéchst fest, dass
diese aufgelegt wurde, um Nebenwirkungen einer Ostrogentherapie auf das Herz -
Kreislaufsystem zu evaluieren. Das durchschnittliche Behandlungsalter der Patientinnen war
mit einem Durchschnitt von 10 Jahren nach der Menopause relativ hoch, die
Ostrogenmedikation war, gemessen an Dauer (7,4 Jahre) und Dosierung (0,625 mg/Tag)
ebenfalls hoch. Zudem wurden hysterektomierte Frauen aus der Studie ausgeschlossen,
wahrend ein Gestagenschutz zur Uteruskarzinomprophylaxe verabreicht wurde. Wir finden
also ein diskussionsbediirftiges Studiendesign, welches auch zu ablehnenden Ausserungen
gefiihrt hat (Klaiber et al. 2005).

In Bezug auf die hormonmangelbedingte Osteoporose mit ihren Folgeproblemen hat sich
heute der von einer Vielzahl internationaler Richtlinien gestutzte Konsens ergeben, von einer
durch die beiden groRRen Kklinischen Studien induzierten rigorosen Ablehnung abzugehen und
eine kurzfristige und niedrig dosierte Ostrogenprophylaxe im Sinne einer Nutzen-Risiko-
Abwégung bei hohem Frakturrisiko und fehlender medikamentdser Alternative zu empfehlen.
In der Literatur existieren unterschiedliche Angaben dazu, ob eine friihzeitig nach der
Menopause durchgefiihrte kurzfristige Prophylaxe auch nach Absetzen derselben auf Dauer
ihren Effekt nicht verlieren wird. Wahrend Bagger einen Langzeiteffekt sieht, wird ein
solcher von Heiss und Yates abgelehnt (Bagger et al. 2004). Weitere Untersuchungen dazu
sind offenbar notwendig, um das Kklinische Vorgehen abzusichern. Der Wert der
Ostrogenmedikation diirfte aber dementsprechend zunéchst wohl eher in der Friihzeittherapie

nach eingetretener Fraktur liegen, als in der generellen Prophylaxe.
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In Bezug auf den klinischen Einsatz von Alendronat kann nach unseren Untersuchungen
keine Empfehlung abgegeben werden. Die positiven Effekte am Knochen sind gering und
denen durch Ostrogengabe deutlich unterlegen, sodass eine Indikation im Rahmen einer
Prophylaxe und Therapie der osteoporosebedingten Fraktur unserer Meinung nach nicht
gegeben ist. Der Einsatz muss dementsprechend auf spezielle Indikationen begrenzt werden,
entsprechende negative Begleiterscheinungen der Medikation missen beachtet werden. Diese
Erkenntnis steht im Gegensatz zu anderen Studien. So wird Alendronat weiterhin als ein
Mittel der ersten Wahl angesehen, unter anderem zur Reduktion von vertebralen und
Huftfrakturen. Hierbei zeigte sich eine Verringerung von bis zu 50% (Cranney et al. 2002 a,
Cranney et al. 2002 b). Die Dosis wurde auf eine hohere Dosis einmal pro Woche statt einer
taglichen Gabe verdndert und ein deutlicher Rickgang der Nebenwirkungen, wie z.B.
Osophagealer Reflux, erzielt (Hoc 2004). Die Unterschiede in den Ergebnissen zwischen
unserer Arbeit und anderen Studien, wie beispielsweise der FIT-Studie (,,Fracture
Intervention Trial®), lassen sich mit der Dauer der Untersuchung erkliren, so wurde fiir die
FIT-Studie beispielweise ein Zeitraum von 8 Jahren in Anspruch genommen (Marcus et al
2002). Mc Clung publizierte erganzend eine 6-Jahresstudie in der er zeigen konnte, dass
postmenopausale Frauen im Vergleich zu einer Placebogruppe deutlich weniger
Knochensubstanzverlust erlitten (Mc Clung et al. 2004). Ein Vergleich mit einer
Ostrogensubstitution bewies in einer Vorstudie bessere Ergebnisse nach HRT (Ravn et al.
1999).

AbschlieRend sind demnach beide Medikamente nur unter strenger Nutzen-Risiko-Abwagung
einsetzbar, wobei wir nach unseren Ergebnissen einen eindeutigen Vorteil auf Seiten des

Ostrogens sehen.

4.6 Bezug der Untersuchungen zur Zahnmedizin

Ziel dieser Arbeit war es, mit Hilfe des gewahlten experimentellen Ansatzes die
pathophysiologischen Ablédufe im Rahmen der Frakturheilung bei hormondefizitérer
Osteoporose unter dem medikamentdsen Einfluss von Ostrogen und Alendronat weiter klaren
zu helfen und so unter Nutzung der gefundenen Ergebnisse den aktuellen therapeutischen
Ansatz im Bereich der Osteoporosetherapie zu bestatigen bzw. zu prazisieren. Abschlielend
gilt es festzustellen, ob auch fiir den zahnmedizinischen Bereich relevante Ruckschlusse
maoglich sind.

Prinzipiell miisste das ,,Osteoporoseproblem" auch fiir die Zahnmedizin erhebliche Bedeutung

haben; Frakturen dieses Bereiches sind zwar selten, aber die Funktionalitdt der Zahne héngt
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doch in besonderem Male von einem soliden Kieferknochenangebot ab. Es stellt sich also die
Frage, ob die Osteoporose auch am Kieferknochen negative Folgen hat und weiterhin, ob die
hier allgemein geltenden Therapiekonzepte das Gebiet der Zahnmedizin berthren.

Wenn auch die hormondefizitare Osteoporose im zahnmedizinischen Alltag zunéchst keine
wesentliche Rolle zu spielen scheint, hat doch eine englisch-amerikanische Arbeitsgruppe am
Rattenmodell eindeutig herausarbeiten kénnen, dass Ostrogenmangel am Kieferknochen (hier
Unterkiefer) zur Verminderung der Knochensubstanz fihrt (Yang et al. 2004). Nicht
beantwortet wird dabei die Frage, ob der knochenstrukturell sehr unterschiedliche Oberkiefer
ebenfalls betroffen ist. Auch Tanaka und White haben solche Ergebnisse an der Ratte und am
Patienten beschrieben (Tanaka et al. 2003, White und Rudolph 1999). Demgegentiber werden
solche negativen Einfliisse von anderen Autoren nicht gesehen und somit die Entstehung einer
Ostrogenmangelbedingten Minderung der Knochensubstanz am Kiefer abgelehnt (Hara et al.
2001, Jiang et al. 2003). Diese unterschiedliche Untersuchungslage erhielt dadurch eine fir
die Klinik unter Umsténden interessante Wende, dass es Mitarbeitern einer Arbeitsgruppe
(Yang et al. 2004) gelang, einen klinischen Osteoporosetest fir den Kiefer zu entwickeln und
so den Ubergang vom Tierexperiment zur Klinik herzustellen (Devlin et al. 2007, Horner et
al. 2007). Mit diesem ,,Osteodent-Projekt” wurde an 660 alteren weiblichen Patienten eine
Korrelation ~ zwischen  einer  geminderten  Kieferknochendichte, gemessen an
Panoramaschichtaufnahmen, und Referenztests an Wirbelsdaule und Hifte hergestellt.
Ausgepragte Erosionen sollen vor allem bei postmenopausalen Frauen ein Zeichen fir
niedrige Knochenmineraldichte im Rahmen einer Osteoporose sein (Gotz 2010). Wenn auch
damit noch kein endgiiltig klinisch gesichertes Diagnostikum geschaffen werden konnte, liegt
jedoch nahe, dass am Kieferknochen bei Vorliegen einer Ostrogenmangelosteoporose
ahnliche strukturell-pathologische Ablaufe vorliegen, wie am brigen Skelett.

Diskutiert wird aus klinischer Sicht auf dem Boden dieser Uberlegungen noch am ehesten, ob
ein Zusammenhang zwischen Osteoporose und Parodontitiden besteht. Ahnlichkeiten in
Bezug auf Pathogenese und Risikofaktoren lassen die Frage aufkommen, ob ein Teil des
parodontalen Knochenabbaus auch durch systemischen Abbau bei Osteoporose bedingt sein
konnte oder ob eine Osteoporose die Aktivierung entzindlicher Vorgdnge am
Zahnhalteapparat begunstigt (Gomes-Filho et al. 2007, Lerner 2006). Mehrere in den letzten
Jahren erstellte Studien wollen eine Assoziation von Osteopenie bzw. Osteoporose mit dem
Auftreten von Parodontitiden und dadurch bedingtem Zahn- und Knochenverlust bei
postmenopausalen Frauen festgestellt haben; andere Studien haben eine solchen

Zusammenhang nicht bestatigen konnen (Dervis 2005, Geurs 2007). Auch eine Korrelation
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zwischen Knochenmineralsalzdichte am Unterarm und parodontalem Attachmentverlust
wurde gefunden (Brennan et al. 2007). Nach Gomes - Filho et al. spielt die Osteoporose keine
Rolle in Bezug auf die Atiologie der Parodontose, kann aber negative Auswirkungen auf
bereits bestehende Verdnderungen haben. Nach den ,Leitlinien des Berufsverbandes der
Fachzahnérzte und Spezialisten fiir Parodontologie (DGP) zur Betreuung parodontal
erkrankter Patienten wird eine Osteoporose als Risikofaktor eingestuft; therapeutische
Konsequenzen in Bezug auf eine medikamentdse Bekampfung der Grunderkrankung werden
allerdings bisher nicht gefordert. Zusammenfassend kann man angesichts der klinischen
Bedeutung sowohl der Osteoporose als auch der Parodontose und der doch noch relativ
unsicheren Datenlage nur weiteren klarenden Studien mit Interesse entgegensehen. Gefordert
ist damit eine engere fachliche Verbindung zwischen Allgemein - und Zahnmedizin.

Gruber, als Zahnmediziner, hat sich einer solchen Verknipfung zahn- und
allgemeinmedizinischer Gesichtspunkte gewidmet (Gruber 2006). Ausgehend von den
pathophysiologischen Grundlagen der Osteoporose ging er besonders auf Probleme der
Implantologie ein, speziell solche der Implantatverankerung, und stellte die Bedeutung des
Implantatlagerrisikos bei strukturellen Defiziten auf dem Boden einer Osteoporose heraus.
Somit wurde auf die Mdglichkeit des Entstehens von kndchernen Substanzdefekten auch
durch Allgemeinerkrankungen hingewiesen, welche ansonsten eher mit einer Involution bei
Zahnverlust verbunden sind. Bei Gefahr des Unterschreitens von Mindestabstanden zu den
umgebenden Gewebsstrukturen (am Oberkiefer zur Kiefernohle, am Unterkiefer zu den Nn.
alveolaris inferior und mentalis) ergibt sich die Notwendigkeit hdaufig aufwéndiger
KnochenaufbaumalRnahmen, ebenso wie auch im Rahmen der Prothetik Konstruktion und
Zahnaufstellung erschwert werden.

Es ist wohl eindeutig, dass heute im Bereich der Zahnmedizin der endogene Mangel an
gebrauchsfahiger Knochenstruktur im Wesentlichen mit dem Arbeitsfeld der Implantologie
verbunden ist und damit angesichts der rasch steigenden Fallzahlen immer mehr an
Bedeutung gewinnt. Operative Techniken zur Implantatlagerverdichtung sind klinische
Routine geworden und experimentell abgesichert, unabhangig von der Genese der
Rarefizierung (Boyne und James 1980). Damit ware prinzipiell auch die argumentative
Grundlage geschaffen, zur Verdichtung des Knochenlagers normaler und kinstlicher Zahne
auch diejenigen medikamentdsen Schritte einzuleiten, welche bei der Osteoporose nach
derzeitigem Konsens erfolgreich sind. Jede Kraftigung des Lagerknochens, ob medikamentos
oder operativ herbeigefihrt, muss erwinscht sein, ob zur Frakturprdvention oder

Zahnknochenlageroptimierung angewandt.
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Uberprift man allerdings die in Bezug auf den medikamentés unterstiitzten Knochenaufbau
existenten klinischen Erfahrungen aus Sicht der Zahnmedizin so st6fit man sofort auf
Probleme, welche sich im Wesentlichen auf den Einsatz von Bisphosphonaten beziehen. Nach
deren Einsatz im Rahmen der Osteoporose- und auch Tumortherapie ist reproduzierbar ein
spezifisch  kieferchirurgisches Problem aufgetreten, welches Medikamente dieser
Substanzgruppe in die Diskussion gebracht hat. Alendronat, als wesentlicher Vertreter der
Bisphosphonate, ist nach gangiger Erfahrung in der Lage die Knochendichte zu verbessern;
offenbar wirkt es, ebenso wie Ostrogen, auch am Alveolarknochen einem Substanzverlust
entgegen (El-Shinnawi und EI-Tantawy 2003). Der nach langfristiger Behandlung
resultierende Zuwachs der Knochenhartsubstanz bedeutet allerdings gleichzeitig weniger
Raum fur GeféaBe und damit prinzipiell weniger Moglichkeiten fiir die davon abhéngigen
Zellen (z.B. auch der Immunabwehr), Wirksamkeit zu entfalten. Darlber hinaus wird auch
der Abstand der in den Knochen eingemauerten Osteozyten von den ernahrenden Gefélien
vergroRert, wodurch die Vitalitat der Knochenhartsubstanz geféhrdet wird. Dementsprechend
besteht in bestimmten Bereichen des Skeletts bei hochdosierter Therapie mit Bisphosphonaten
das Risiko der Fragilitat des Knochens und dariiber hinaus auch der lokalen Nekrose durch
Reduktion der Osteozytenzahl.

Kommt es in gefédhrdeten Bereichen zur Keimbesiedlung, ist die ungeniigend vitalisierte
Hartsubstanz einer solchen schutzlos ausgeliefert. Es resultiert das Bild der infizierten
Kieferknochennekrose, sobald Keime im Rahmen einer Parodontose oder aber nach
operativen Eingriffen an die Knochenoberfliche gelangen. Genau diese negativen
Erfahrungen sind in reproduzierbarer Zahl am Kieferknochen gemacht worden (Felsenberg et
al. 2006). Diese gelten im Wesentlichen fur die im Rahmen der Tumortherapie eingesetzten
sehr hohen Dosen. Eine Osteonekrosepravalenz bei oraler Einnahme von Alendronat in Héhe
von 0,001% und 0,07% wird angegeben und dementsprechend eine engmaschige
zahnarztliche Uberwachung empfohlen (Kunchur und Gross 2008, Schindler und Kirch
2008). Zusatzliche Risikofaktoren sind bekannt, so zum Beispiel durch eine gleichzeitig
erforderliche Strahlentherapie. Professionell uberwachte MafRnahmen der
Parodontoseprophylaxe sind zu beachten, wobei mehr auf den Parodontalzustand zu achten
ist, als auf die kariése Progredienz (Grotz 2003). Frihsymptome drohender Osteonekrosen
sind neben intraoralen Fistelbildungen auch Gefiihlsstorungen im Bereich des N. alveolaris
inferior. Differentialdiagnostisch sind metastatische Infiltrationen des Kieferknochens
auszuschliellen (Otto S et al. 2009). Bei anamnestisch oder Kklinisch bestehendem Verdacht

auf das Vorliegen einer bisphosphonatbedingten Knochennekrose sollten Implantate nur
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verwendet werden, wenn keine verninftige Therapiealternative gegeben ist; auf eine

besonders intensive Nachsorge ist zu achten (Strack und Epker 1995).

Aus Sicht der Zahnmedizin scheint es daher angebracht, auf den therapeutischen Einsatz von
Bisphosphonaten so weit wie moglich zu verzichten. Eine solche Forderung kann,
selbstverstandlich unter Beachtung der hier gegebenen methodischen Voraussetzungen, durch
die von uns gefundenen Ergebnisse ohne weiteres gestltzt werden. Es ergibt sich danach bei
Kurzzeitiiberwachung der Heilung einer Fraktur, besonders im Vergleich zum Ostrogen, fiir
einen derartigen medikamentésen Einsatz klinisch kein Raum. Die scheinbare Diskrepanz
zwischen dem von uns festgestellten mangelnden Friheffekt in Bezug auf den
Knochenaufbau  einerseits und dem  Langzeitproblem  der  (berschieRenden
Hartsubstanzbildung andererseits erklart sich wohl dadurch, dass eine Osteoklastenhemmung
in der Frihphase der Frakturheilung nicht entscheidend forderlich ist, wahrend auf Dauer eine
unabhéngig von der Frakturheilung ungebremst sich fortsetzende Neubildung von
Knochenhartsubstanz dessen Vitalitat zunehmend geféhrdet.
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5 Zusammenfassung

Die Ostrogenmangel-bedingte Osteoporose mit ihren Komplikationen stellt nach wie vor
nicht nur ein medizinisches, sondern auch ein sozio6konomisches Problem dar. Einerseits ist
die Zahl der altersbedingt Betroffenen hoch und wird aus demographischen Griinden weiter
ansteigen, andererseits wird die Diagnose angesichts unzureichender PraventivmalRnahmen
h&ufig erst gestellt, wenn es angesichts der geschwachten Mikroarchitektur des Knochens zu
Frakturen infolge von Bagatelltraumata gekommen ist. Betroffen sind dann Uberwiegend
metaphysédre Skelettabschnitte; neben der Frakturinzidenz spielt auch die verzogerte
Bruchheilung eine nachteilige Rolle.

Die bisher zu Pravention und Therapie in besonderem Male genutzten medikamenttsen
MaRnahmen betreffen zwei unterschiedliche Praparategruppen: die Ostrogene sowie die
Bisphosphonate. Die zweifelsfrei damit erzielten Fortschritte werden allerdings bis heute von
lokalen und systemischen Nebenwirkungen berlagert, sodass sowohl in Bezug auf Dosierung
als auch Dauer der Medikation noch Fragen offen sind.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit diesem Problem; anhand eines standardisierten
Rattenmodells soll die Frage beantwortet werden, ob Ostrogen bzw. Alendronat die
Knochenheilung der Tibiametaphyse im Rahmen einer ovarektomieinduzierten
Ostrogenmangelosteoporose in der Frilhphase beeinflusst. Das nach Tibiaosteotomie
innerhalb der ersten flnf postoperativen Wochen produzierte Kallusgewebe wurde dazu
qualitativ und quantitativ mittels Biegeversuch und Mikroradiographie untersucht. Nach
Auswertung der Ergebnisse wurde deren Bedeutung fir klinische Medizin und Zahnmedizin
diskutiert.

Unsere Ergebnisse zeigten gleichermal3en biomechanisch und mikroradiographisch, dass die
Ostrogentherapie einer solchen mit Alendronat deutlich tberlegen ist. Gegeniiber einer
Vergleichsgruppe ohne medikamentdse Therapie konnten in Bezug auf die Biegefestigkeit
und die planimetrisch bestimmte Kallusmenge erhebliche Verbesserungen, bis hin zu sich der
Norm ann&hernden Werten gefunden werden. Dabei wurde die flr die metaphysére
Frakturheilung besonders wichtige intraossare Knochenneubildung besonders positiv
beeinflusst. Alendronat zeigte demgegeniber - und zwar durchgangig bei allen
Untersuchungen - nur eine geringfiigig positive Wirkung.

Fur die Klinik ergibt sich aus unseren Untersuchungen - unter Vorbehalt des
Rattentiermodells - die Forderung, Ostrogen in Prophylaxe und Therapie der

Hormonmangelosteoporose grundsatzlich auch weiterhin zu beriicksichtigen. Da durch grofRe
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Feldstudien das Risiko von Nebenwirkungen einer Ostrogenbehandlung nachgewiesen wurde,
muss der Einsatz begrenzt werden; die derzeit gultigen klinischen Richtlinien empfehlen
damit auch einen solchen fir einen moglichst kurzen, nur die Friihphase betreffenden
Zeitraum. Da bei unseren Untersuchungen eine positive Wirkung auf den Knochen in genau
diesem Zeitraum festgestellt wurde, besteht von daher eine gute Ubereinstimmung. Der
klinische Einsatz von Bisphosphonaten kann nach unseren Ergebnissen im Rahmen der
Frakturpravention und -therapie nur dann unterstiitzt werden, wenn therapeutische
Alternativen fehlen; eine nur relativ geringe Wirkung am Knochen muss in Kauf genommen
werden.

Fur die Zahnmedizin spielt die osteoporosebedingte Fraktur zunéchst keine Rolle. Fragen der
Knochenstruktur erlangen allerdings bei den heutigen Mdglichkeiten der Implantologie
zunehmende Bedeutung. Ostrogen kann somit auch hier fiir eine Optimierung sorgen.
Knochenaufbausubstanzen bedingen allerdings bei langerfristiger Applikation das Risiko
einer offenbar den Kieferknochen besonders betreffenden Strukturverdichtung, welche durch
Einschrankung der GeféaRversorgung besonders nach Bisphosphonatgaben Kiefernekrosen zur
Folge hat. Durch die begleitende Infektionsgefahr wird die Indikation zum Einsatz von
Implantaten erheblich reduziert bzw. die Komplikationsrate erhoht. Eine von daher
erwinschte Reduktion der Bisphosphonatmedikation kann nach unseren Untersuchungen
unterstiitzt werden, da ihre positive Frihwirkung im Rahmen der Frakturheilung &uRerst
begrenzt ist. Langzeitbehandlungen fihren aber zu einer unphysiologisch hohen

Knochenverdichtung und missen aus zahnmedizinischer Sicht moglichst vermieden werden.
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