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1. Einleitung 

1.1 Einführung und Fragestellung 
Die Osteoporose ist eine der wichtigsten Erkrankungen in den westlichen Industriestaaten. Sie 

wird von der WHO als eine der zehn bedeutsamsten und zugleich volkswirtschaftlich 

relevantesten Erkrankungen weltweit eingestuft (Bartl 2003). In Deutschland betrug die 

Anzahl der Betroffenen im Jahr 2003 etwa 7,8 Millionen, wobei mit 6,5 Millionen der 

Großteil der Patienten Frauen waren (Häussler 2007). Die Osteoporose gilt hierbei als 

unzureichend diagnostiziert und untertherapiert (Nguyen 2004).  

Das von der Osteoporose betroffene Organsystem ist das knöcherne Skelett. Durch Abnahme 

der Knochendichte sowie durch strukturelle Veränderungen der Knochenarchitektur kommt 

es zu einem stark erhöhten Frakturrisiko (Consensus Development Conference 1993). Die 

führende Ursache hierfür ist die hormonelle Umstellung der Frau nach der Menopause 

(Eriksen 1990). Aufgrund der erhöhten Frakturgefahr sind eine rechtzeitige Diagnose und 

eine konsequente Therapie der Osteoporose von entscheidender Bedeutung. 

Die Diagnose erfolgt durch radiologische Messverfahren, in denen die Knochenmineraldichte 

(bone mineral density, BMD) ermittelt wird. Das derzeit im klinischen Alltag mit Abstand am 

häufigsten verwendete Osteodensitometrieverfahren ist die Dual-X-Ray-Absorptiometrie 

(DXA) (Sturtridge 1996). Im Rahmen von präklinischen Studien hat sich auch die 

Flächendetektor-Volumen-Computertomographie (flat-panel-VCT, fpVCT) als Verfahren zur 

Bestimmung der BMD bewährt. Die dadurch erzielten Ergebnisse korrelieren hochsignifikant 

mit der Veraschung (Valencia 2006), welche als Goldstandard zur Ermittlung der Genauigkeit 

der Densitometrie angesehen wird (Sran 2005, Ebbesen 1999). Das fpVCT bietet zudem die 

Vorteile einer hohen Ortsauflösung, einer geringen Strahlenbelastung sowie einer kurzen 

Untersuchungsdauer. Daher wurden die Knochendichtemessungen in dieser Arbeit mit dem 

fpVCT durchgeführt. 

Die Therapie der Osteoporose ist vielschichtig (Bartl 2003). Einerseits sollte eine Änderung 

der Lebensgewohnheiten stattfinden (z. B. Nikotinverzicht, Vermeidung von 

Bewegungsmangel), anderseits ist auch eine Sturzprophylaxe sinnvoll. Darüber hinaus stehen 

eine Vielzahl medikamentöser Optionen zur Verfügung, die sich in antiresorptive und 

osteoanabole Substanzen aufteilen lassen. Besonders die erstgenannte Gruppe ist mit 

Präparaten wie Raloxifen, den Bisphosphonaten Alendronat und Risedronat sowie den 

Basistherapeutika Kalzium und Vitamin D eine wichtige Säule in der Osteoporosetherapie. 
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Eine weitere Therapieoption besteht in regelmäßiger körperlicher Aktivität (DVO-Leitlinie 

2006). Dadurch kommt es zu einer mechanischen Stimulation auf zellulärer Ebene, was zu 

einer Zunahme der Knochenmasse führt (Turner 1995). Die Möglichkeit der aktiven 

körperlichen Ertüchtigung ist jedoch einem nicht unerheblichen Teil der 

Osteoporosepatienten nicht gegeben. 

Eine Therapie mittels vertikaler Ganzkörpervibration (whole-body vibration, WBV) ist eine 

weitere nicht-pharmakologische Möglichkeit, um dem Verlust der Knochenmasse am 

osteoporotisch veränderten Knochen entgegenzuwirken (Rubinacci 2008). Dadurch kann - in 

Abhängigkeit von der Frequenz - sowohl in der Substantia compacta als auch in der 

Substantia spongiosa eine Zunahme der BMD erzielt werden (Rubin 2002). Auch bei 

postmenopausalen Frauen konnte durch WBV eine Zunahme der BMD erreicht werden 

(Verschueren 2004). 

Ein Schwerpunkt dieser Arbeit liegt in der Analyse der Auswirkungen von WBV auf die 

Lendenwirbelsäule von Ratten. Lendenwirbelkörper sind bei der Osteoporose oft von 

Frakturen affektiert und daher von großer klinischer Relevanz (Häussler 2007). 

Lendenwirbelkörper beinhalten sowohl einen ausgeprägten spongiösen Kern als auch eine 

harte Hülle aus Kortikalis (Thompson 1995). Nur durch ein strukturelles Zusammenspiel 

dieser beiden Anteile kann die Gesamtzahl aller Wirbelkörper die Funktion als Tragachse 

erfüllen. Der positive Effekt der WBV auf osteoporotisch veränderte Knochen wurde bereits 

erwähnt. Bisher lag dabei der Schwerpunkt auf der Untersuchung von Extremitätenknochen 

(Flieger 1998, Rubinacci 2008). Es soll nun genauer untersucht werden, wie sich solch eine 

Behandlung auf den ersten Lendenwirbelkörper (LWK 1) von Ratten auswirkt. 

Der zweite Schwerpunkt dieser Arbeit fokussiert sich auf die Fragestellung, ob die WBV zu 

einer verbesserten Frakturheilung an der osteoporotisch veränderten Rattentibia führt. Die 

Frakturheilung ist unter einer Osteoporose verzögert (Namkung-Matthai et al. 2001). Es ist 

jedoch bekannt, dass sich Mikrobewegungen günstig auf die Frakturheilung auswirken 

(Stuermer 1980). Zudem konnte die Frakturheilung bereits an einigen Tiermodellen durch 

eine Vibrationsbehandlung positiv beeinflusst werden. Die dabei untersuchten Rattenfemora 

(Leung 2008) bzw. Hasenfibulae (Usui 1989) waren jedoch nicht osteoporotisch verändert. 

Osteoporotische Veränderungen lassen sich besonders gut an Rattentibiae messen (Kavuncu 

2003). Die Rattentibia ist darüber hinaus für eine standardisierte Form der Osteotomie gut 

geeignet. Aus diesen Gründen wurde bei dieser Arbeit der Effekt von WBV auf die 

Knochendichte der osteotomierten und osteoporotisch veränderten Rattentibia untersucht. 
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Die WBV wurde mit einer Frequenz von 90 Hertz (Hz) und einer Amplitude von 0,5 

Millimeter (mm) über einen Zeitraum von 30 Tagen zweimal pro Tag jeweils 15 Minuten 

lang durchgeführt. Diese Parameter wurden gewählt, da mechanische Belastungen von 

kleinem Ausmaß und hoher Frequenz einen generellen Stimulus für das Knochenwachstum 

darstellen (Oxlund 1998). Zudem konnte in früheren Vibrationsversuchen mit der 

Kombination aus niedriger Amplitude und hoher Frequenz eine Zunahme der Knochendichte 

beobachtet werden. Mit einer Frequenz von 90 Hz konnte sowohl in der Substantia compacta 

als auch in der Substantia spongiosa eine Zunahme der BMD erzielt werden. Eine Frequenz 

von 45 Hz hingegen hatte keinen Einfluss auf diese beiden Kompartimente (Rubin 2002).  

Bei den Versuchstieren handelt es sich um weibliche Sprague-Dawley-Ratten. Die Ratte ist 

ein anerkanntes Osteoporosemodell. Bei den Tieren kann mittels bilateraler Ovarektomie eine 

hormonelle Veränderung geschaffen werden, welche mit der Situation von Frauen in der 

Menopause vergleichbar ist (Frost und Jee 1992). Die Folge der Ovarektomie ist ein Mangel 

an Östrogen, was eine katabole Knochenstoffwechsellage – ähnlich wie bei der 

postmenopausalen Frau - zur Folge hat (Thompson 1995). Ein besseres Großtiermodell für 

die Osteoporose existiert derzeit nicht. 

In der Graduierung der Osteoporose beim Menschen (siehe hierzu auch Kapitel 1.3.6) findet 

sich auch ein als Osteopenie definiertes Stadium, welches als Vorstufe einer eigentlichen 

Osteoporose einzuordnen ist. Am hier gewählten Tiermodell hingegen werden die beiden 

Termini Osteopenie und Osteoporose von einzelnen Arbeitsgruppen teils synonym verwendet, 

obwohl wissenschaftliche Analysen bezüglich der normalen Verteilung der 

Knochendichteparameter der gesunden bzw. intakten Ratte fehlen. Somit kann bei dieser 

Gattung diesbezüglich auch keine Einteilung gemäß des T-Score oder des Z-Score erfolgen. 

Dennoch findet sich in der Literatur Arbeiten, in denen der Verlust an Knochendichte als 

Folge einer bilateralen Ovarektomie als Osteopenie bezeichnet wird. Exemplarisch sind 

hierfür Arbeiten über den Effekt eine Statintherapie (Qadir 2016) oder eine Analyse über 

verschieden beschichtete Titanimplantate (Tao 2016) auf die Knochendichte erwähnt. 

In der hier gewählten Standzeit zwischen der bilateralen Ovarektomie und den Osteotomien 

von acht Wochen haben die Vesuchstiere eine Osteoporose entwickelt, da bekannt ist, dass 

bereits nach 42 Tagen eine signifikant reduzierte Dichte der Knochenstruktur vorliegt 

(Yamaura 1996). In der hier vorliegenden Schrift wird daher der Begriff Osteoporose 

verwendet. 

Vor diesem Hintergrund stellten sich folgende Fragen, die durch diese Arbeit untersucht 

werden sollen: 
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Welche Auswirkungen hat die WBV auf die Knochenmineraldichte des ersten 

Lendenwirbelkörpers von ovarektomierten und gesunden Ratten? 

 

Kann die Frakturheilung einer osteoporotisch veränderten Tibia durch WBV am 

Rattenmodell positiv beeinflusst werden? 

 

Kann durch WBV die Qualität der gesunden Frakturheilung erreicht werden? 
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1.2 Grundlagen 

1.2.1  Knochen 

Knochen ist eine spezialisierte Form des Binde- und Stützgewebes, das permanenten 

Umbauprozessen unterliegt und sich somit den sich ständig wechselnden mechanischen 

Bedingungen anpasst. Er besteht aus speziellen Knochenzellen, einer kalziumreichen 

Extrazellulärsubstanz und Mineralien. Die makroskopischen Erscheinungsformen sind dabei 

vielfältig: es gibt kurze, platte und röhrenförmige Knochen.  

Alle Formen bestehen aus einer äußeren Schicht, der Substantia compacta (= Kortikalis) und 

aus einer inneren Komponente, der Substantia spongiosa (= trabekuläres Knochengewebe). 

Die Kortikalis besteht aus dichtem Knochengewebe und stabilisiert somit den Knochen. Sie 

umgibt die Substantia spongiosa und ist im Schaftbereich langer Röhrenknochen besonders 

stark ausgeprägt. Die Substantia spongiosa hingegen umfasst ein netzartiges Gerüst aus 

Knochenbälkchen, die gemäß den Spannungstrajektorien ausgerichtet sind. Im 

Zusammenspiel sorgen diese beiden Anteile somit für eine relativ hohe Elastizität und 

Belastbarkeit des Knochens bei einem vergleichsweise geringen Gewicht. 

Die äußere den Knochen umgebende Haut wird als Periost bezeichnet. Das Endost hingegen 

überzieht die Oberflächen der Knochenbälkchen und der Markhöhle und bildet damit den 

inneren Abschluss im Knochenaufbau. Die Substantia spongiosa enthält außerdem das 

Knochenmark, das zur Bildung der zellulären Blutbestandteile fähig ist (Junqueira und 

Carneiro 2004). 

In ihrer Gesamtheit bilden alle Knochen das Skelett. Neben den Stütz- und Schutzfunktionen 

stellt das Skelett auch den größten Speicher des menschlichen Organismus für Mineralien dar 

(Bartl 2001). Im Laufe des Lebens kommt es durch die Epiphysenfugen, welche sich im 

metaphysären Anteil der Röhrenknochen befinden, zu einer Größenzunahme. 

1.2.2  Osteoblasten  

Osteoblasten gehen aus undifferenzierten Mesenchymzellen hervor und sind für die 

Knochenneubildung verantwortlich. Somit sind sie bei allen Umbau-, Reparations- und 

Wachstumsprozessen beteiligt (Benninghoff 1994). Sie bilden die Grundlage der neuen 

Knochensubstanz - die Knochenmatrix. Diese besteht aus geformten (Typ-I-Kollagen) und 

ungeformten Anteilen (hauptsächlich Proteoglycan), welche an der basalen Seite des 

Osteoblasten in den interstitiellen Raum ausgeschieden werden. Der ungeformte Teil wird im 

nichtmineralisierten Zustand auch Grundsubstanz genannt. Die Mineralisation erfolgt durch 

http://de.wikipedia.org/wiki/Mesenchym
http://de.wikipedia.org/wiki/Knochenmatrix
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die Einlagerung von Kalzium und Phosphat in Form von Hydroxylapatitkristallen entlang der 

vorbestehenden Kollagenfasern. Am Ende dieses Prozesses sind die Osteoblasten vollständig 

von ihren eigenen Stoffwechselprodukten umgeben („eingemauert“) und verlieren dadurch 

ihre Fähigkeit zur Knochenneubildung. Diese nun inaktive Zelle wird als Osteozyt bezeichnet 

(Lian und Stein 2001). 

1.2.3  Osteozyten 

Osteozyten liegen im lakunären System der mineralisierten Knochenmatrix. Sie bilden damit 

den Grundbaustein des vollständig ausgebildeten Knochengewebes. Die Funktion der 

Osteozyten ist noch nicht endgültig geklärt, es wird aber vermutet, dass sie an der Regulation 

des Knochenaufbaus bzw. Knochenumbaus mitwirken. Ihnen werden sowohl osteoblastische 

als auch osteoklastische Fähigkeiten zugesprochen. Das Fehlen von Osteozyten im lakunären 

Knochen ist ein Anzeichen für einen Vitalitätsverlust dieses Gewebes (Nijweide 2002). 

1.2.4  Osteoklasten 

Bei den Osteoklasten handelt es sich um die Gegenspieler der Osteoblasten. Sie sind 

vielkernige Riesenzellen, die von hämatopoetischen Stammzellen des Knochenmarks 

abstammen. Außerdem sind sie Bestandteil des mononukleär-phagozytären Systems (MPS). 

Durch ihre spezifische Enzymausstattung (z. B. Kollagenase und saure Phosphatase) sind sie 

in der Lage, mineralisiertes Knochengewebe abzubauen (Takahashi 2002). Ihre Aktivität ist 

im Vergleich zu den Osteoblasten um ein Vielfaches erhöht. 

1.2.5  Knochenmatrix 

Dieser Teil des Knochens besteht jeweils zur Hälfte aus organischen und anorganischen 

Komponenten. Bei den anorganischen Anteilen handelt es sich größtenteils um 

Hydroxylapatitkristalle, wohingegen der organische Teil zu 95% aus Typ-I-Kollagen besteht 

(siehe 1.2.2). Die Funktion dieser einzelnen Bestandteile wird bei ihrer Abwesenheit deutlich. 

Ohne Kalkeinlagerungen wird Knochen sehr biegsam, geht jedoch wieder in seine 

ursprüngliche Form zurück, wohingegen das Fehlen von Kollagen den Knochen spröde und 

zerbrechlich werden lässt (Junqueira und Carneiro 2004). 

1.2.6  Knochenmasse und Remodeling 

Ein gesunder menschlicher Organismus erreicht etwa um das 30. Lebensjahr seine höchste 

Knochenmasse (sog. peak bone mass). Danach kommt es durch das Überwiegen der 

Osteoklastenaktivität zu einer negativen Knochenbilanz. Beträgt der Verlust an 
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Knochenmasse initial etwa 1 % pro Jahr, kommt es bei der postmenopausalen Frau zu einem 

jährlichen Verlust von bis zu 4 %, was in der Summe vom 40. bis zum 70. Lebensjahr zu 

einem Gesamtverlust von 40 % der Knochenmasse führen kann (Bartl 2001). Dies beruht auf 

einem Mangel an Östrogen, wodurch dessen inhibitorische Wirkung auf die Osteoklasten 

fehlt. 

Der Prozess des Knochenstoffwechsels wird von zahlreichen systemischen (z. B. 

Parathormon, Östrogen und Thyroxin) und lokalen (z. B. Wachstumsfaktoren und Zytokinen) 

Faktoren beeinflusst. Die Steuerung von Osteoblasten und Osteoklasten jedoch erfolgt 

aufeinander abgestimmt (Väänären und Zhao 2002). Dabei unterliegt der Knochen einem 

permanent stattfindenden Umbauprozess, dem Remodeling. Dieser Vorgang erfolgt durch die 

ständige Adaptierung des Gewebes auf neue statische Verhältnisse, das Ersetzen von altem 

Knochen durch neuen Knochen sowie die Reparatur von entstandenen Mikrofrakturen. Am 

Remodeling sind daher sowohl Osteoblasten als auch Osteoklasten beteiligt, welche in ihrem 

Zusammenspiel als basic multicellular units (BMU) bezeichnet werden. Bei den BMU 

handelt es sich demnach um eine Art Grundeinheit des stattfindenden Umbauprozesses (Jilka 

2003). Bei gleichzeitiger Stimulation beider Zellarten überwiegt jedoch der osteoklastäre 

Effekt, da die Resorption des Knochens schneller abläuft als dessen Aufbau. 

1.2.7  Regulation des Kalziumstoffwechsels 

Der Knochen dient als wichtigster Speicherort für Kalzium und Phosphat. Die Regulation 

dieser beiden Mineralstoffe ist eng miteinander verknüpft. Die Steuerung erfolgt über drei 

Hormone: Parathormon aus der Nebenschilddrüse, Calcitonin aus der Schilddrüse sowie 

durch Calcitriol (Vitamin D 3), welches größtenteils in der Niere hydroxyliert wird. 

Ein sinkender Kalziumspiegel im Blut hat eine vermehrte Freisetzung von Parathormon zur 

Folge. Dadurch kommt es zu einer erhöhten renalen Kalziumrückresorption und einer 

Stimulation der Osteoklasten, was wiederum zu einer Freisetzung von Kalzium und Phosphat 

aus den Knochen führt. Gleichzeitig erhöht sich die renale Phosphatausscheidung, um ein 

gemeinsames Ausfallen der freigesetzten Phosphat- und Kalziumionen im Blut zu verhindern. 

Insgesamt führen die genannten Prozesse zu einer Abnahme der Knochenmasse. Durch das 

Parathormon wird zusätzlich die Bildung von Calcitriol gefördert, was u.a. die 

Kalziumresorption in Duodenum und Niere begünstigt. Des Weiteren kommt es durch 

Calcitriol im Sinne eines Feedback-Mechanismus zu einer Inhibierung der 

Parathormonsekretion. 
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Ein zu hoher Kalziumspiegel führt hingegen zu einer Freisetzung von Calcitonin. Dadurch 

steigt die renale Kalziumausscheidung und die Aktivität der Osteoklasten wird inhibiert 

(Löffler 2007). 

1.2.8  Frakturen und Frakturheilung 

Bei einer Fraktur handelt es sich um die Kontinuitätsunterbrechung eines Knochens mit der 

Ausbildung zweier oder mehrerer Fragmente. Die Ursachen hierfür sind einerseits starke 

mechanische Kräfte, die auf den Knochen einwirken, andererseits werden Frakturen auch 

durch eine vorbestehende strukturelle Schädigung des Knochens, wie sie bei der Osteoporose 

vorliegt, begünstigt.  

Die Heilung einer Fraktur kann entweder direkt (primär) oder indirekt (sekundär) erfolgen. 

Bei der direkten Form muss eine stabile Fixation der zu adaptierenden Fragmente 

gewährleistet sein, was typischerweise durch eine Osteosynthese geschieht. Dies führt zu 

einer interfragmentären Kompression, die entweder zu einer Kontaktheilung oder einer 

Spaltheilung führt. Im Gegensatz dazu führt die indirekte Form der Frakturheilung zur 

Ausbildung des sogenannten Kallus. Dieses narbige Zwischengewebe entsteht durch 

Mikrobewegungen der einzelnen Fragmente zueinander. Mittels eines sich über mehrere 

Schritte hinweg erstreckenden Prozesses kommt es schließlich in der Phase des Remodeling 

zum Abbau des Kallus und zur Ausbildung von stabilem Lamellenknochen. Die 

Kallusbildung entsteht neben der konservativen Frakturtherapie auch bei einigen 

Osteosynthesearten, z. B. bei der Marknagelung oder der überbrückenden 

Plattenosteosynthese. Insgesamt sind beide Formen der Frakturheilung von gleichwertiger 

Qualität und gehen bei den meisten Osteosyntheseverfahren parallel von statten (Wanner 

2006). Es ist außerdem bekannt, dass die Heilung einer Fraktur durch eine vorbestehende 

Osteoporose erheblich verzögert wird (Namkung-Matthai et al. 2001). 
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1.3 Osteoporose 

1.3.1  Definition 

Bei der Osteoporose handelt es sich um eine systemische Skeletterkrankung, die mit einer 

Erniedrigung der knöchernen Masse sowie einer qualitativen Störung der Mikroarchitektur 

des Knochens einhergeht. Die Folge dieser strukturellen Veränderungen ist ein signifikanter 

Anstieg des Frakturrisikos (Consensus Development Conference 1993).  

1.3.2  Epidemiologische und volkswirtschaftliche Aspekte 

Die Osteoporose ist eine Volkskrankheit. Man schätzt die Zahl der Erkrankten in Deutschland 

für das Jahr 2003 auf etwa 7,8 Millionen, wobei mit 6,5 Millionen der Großteil der 

Betroffenen Frauen waren. Als häufige und typische Krankheitsfolge erleiden dabei 4,3 % des 

Patientenkollektivs eine Fraktur (Häussler 2007). Kommt es bei Frauen nach Erreichen des 

65. Lebensjahres zu einer Fraktur von Schenkelhals oder Wirbelkörper liegt in über 80% der 

Fälle eine Osteoporose vor (Pfeilschifter 2003). Dabei gilt die Osteoporose als 

unterdiagnostiziert und untertherapiert. So wird die Zahl der nicht erkannten und somit auch 

nicht behandelten Betroffenen mit 80 % angegeben (Nguyen 2004). 

Weltweit lag die Zahl der durch Osteoporose bedingten Frakturen im Jahr 2000 bei 9 

Millionen (Johnell und Kanis 2006). Aufgrund des demographischen Wandels wird die 

Anzahl der Frakturen in Zukunft sehr wahrscheinlich noch weiter zunehmen. So wird 

beispielsweise in Deutschland ein Anstieg der Hüftfrakturen von 117.000 im Jahr 2000 auf 

240.000 im Jahr 2040 prognostiziert (Häussler 2007), was auch einen Anstieg der ohnehin 

schon immensen Kosten für das Gesundheitssystem zur Folge hätte. Trotz standardisierter 

Leitlinien wird nur ein geringer Anteil der durch die Erkrankung entstehenden Kosten durch 

die Primärprävention verursacht (Minne und Pfeiffer 2003). Der Großteil der Kosten entsteht 

durch die Therapie der Frakturen, der damit verbundenen stationären Behandlung und durch 

die anschließenden Rehabilitationsmaßnahmen. 

1.3.3  Einteilung 

1.3.3.1 Primäre und sekundäre Form der Erkrankung 
Die primäre Form der Osteoporose ist mit 95 % wesentlich häufiger als die sekundäre Form. 

Hier liegt keine unifaktorielle Ursache vor. Diese Gruppe umfasst die postmenopausale (Typ-

I-Osteoporose), die senile (Typ-II-Osteoporose) und die idiopathisch juvenile Osteoporose. 
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Die sekundäre Form hingegen ist die Folge einer anderen vorbestehenden Grunderkrankung. 

Hierbei sind endokrinologische Prozesse führend, doch auch maligne Tumoren oder eine 

Niereninsuffizienz können zu einer Reduzierung der Knochenmasse führen.  

Die Einteilung in diese beiden Formen hat großen Einfluss auf die Therapie und ist daher von 

entscheidender Bedeutung. Hier einige Beispiele für die sekundäre Form der Osteoporose: 

 

Endokrinologische Erkrankungen  
Hyperthyreose   
Cushing-Syndrom   
Osteomalazie   
Hypogonadismus   
Maligne Tumoren   
Solide Tumoren   
Systemische bzw. hämatologische Erkrankungen 
Gastroenterologische Erkrankungen  
Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen 
Primär biliäre Zirrhose   
Entzündliche Erkrankungen  
Rheumatoide Arthritis   
Autoimmunerkrankungen  
Chronische Nierenerkrankungen  

Tabelle 1: Ursachen einer sekundären Osteoporose (modifiziert nach Bartl 2001) 

1.3.3.2 Typ-I- und Typ-II-Osteoporose 
Die Typ-I-Osteoporose ist die häufigste Form der primären Osteoporose. Ursächlich hierfür 

ist eine Abnahme der Östrogenproduktion, weshalb typischerweise Frauen in oder nach der 

Menopause betroffen sind. Daher wird diese Form auch postmenopausale Osteoporose 

genannt. Der Hauptmanifestationsort dieser Form ist die Substantia spongiosa, da dieses 

Knochenkompartiment einem erhöhten Remodeling unterliegt. Der Typ I tritt früher auf als 

der Typ II. 

Bei der Typ-II-Form sind überwiegend Menschen jenseits des 70. Lebensjahres betroffen, 

wobei das Patientenkollektiv etwa zu einem Drittel aus Männern besteht. Diese 

Osteoporoseart wird auch als senile  Osteoporose bezeichnet. Sie beruht auf altersbedingten 

Faktoren wie beispielsweise einem Mangel an Calcitriol, einer Zunahme der 

Osteoklastenanzahl und auch an einer zunehmenden Immobilität der Betroffenen. Von der 

Typ-II-Osteoporose sind die Substantia spongiosa und auch die Substantia compacta in etwa 

gleichem Maße affektiert.  
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Die Trennung der beiden Entitäten wird mit zunehmendem Alter der Patienten immer 

schwieriger und hat im klinischen Alltag nur eine geringe Relevanz. 

1.3.3.3 High-turnover- und low-turnover-Osteoporose 
Diese Einteilung basiert auf der Dynamik des Knochenstoffwechsels. Der Knochen unterliegt 

physiologisch einem ständigen Prozess von Auf- und Abbau. Dieses sogenannte Remodeling 

verlagert sich bei der Osteoporose entweder zu Gunsten des vermehrten Abbaus oder des 

verminderten Aufbaus. Im ersten Fall spricht man von einem high turnover. Hierbei ist die 

Aktivität der Osteoklasten der Aktivität der Osteoblasten stark überlegen, was typisch ist für 

die frühe postmenopausale Osteoporose. Der zweite Fall wird als low turnover bezeichnet, der 

durch eine starke Abnahme der Osteoblastenaktivität gekennzeichnet ist. Dies ist typisch für 

die senile Osteoporose. Diese Unterscheidung hat entscheidende Auswirkungen auf die 

Therapie der Erkrankung. 

1.3.4  Pathophysiologie 

Nach dem Erreichen der peak bone mass unterliegt der Knochen einem permanenten Auf- und 

Abbau, dem Remodeling (siehe 1.2.6). Dieser Prozess wird durch systemisch (z. B. 

Parathormon, Östrogene oder Thyroxin) und lokal (z. B. Zytokine) wirksame Faktoren 

beeinflusst. Bei der Osteoporose überwiegt der Verlust an Knochenmasse, was entweder auf 

einen erhöhten Abbau oder einen verminderten Aufbau an Knochenmasse zurückzuführen ist. 

Dabei ist hauptsächlich die Substantia spongiosa betroffen (Thomsen 2002). Es kommt zu 

einer Ausdünnung der Trabekel und somit zu einer erhöhten Frakturgefahr. Die Hauptursache 

hierfür stellt der Mangel an Östrogenen dar. 

Der Zusammenhang zwischen Knochenverlust und Menopause wurde bereits früh erkannt 

(Albright 1941). Östrogene haben insgesamt einen vielfältigen Einfluss auf den 

Knochenstoffwechsel. Sie inhibieren sowohl die Produktion von osteokatabolen Zytokinen 

(Pacifici 1991) als auch direkt die Aktivität der Osteoklasten. Des Weiteren hemmen sie die 

Osteoklastogenese (Schiller 1997). Folglich steigt durch die postmenopausal eintretenden 

hormonellen Veränderungen die Aktivität der Osteoklasten stark an, was zu einer Störung des 

Remodeling führt. Dies geschieht über die nun vermehrt vorhandene Freisetzung von 

Zytokinen wie z. B. IL-1, IL-6 und TNF-alpha. Zusätzlich führt der Östrogenmangel auch zu 

einer Verkürzung der Lebenszeit der Osteoblasten (Manolagas 2000). Der daraus 

resultierende Verlust von Knochenmasse (Eriksen 1990) führt dementsprechend langfristig zu 

einer Osteoporose. Die Abnahme der Ovarialfunktion als Ursache für den Mangel an 

Östrogen ist ein physiologischer Prozess, der etwa ab dem 50. Lebensjahr eintritt. Es konnte 
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außerdem gezeigt werden, dass die Reduktion der Knochenmineraldichte in den ersten zehn 

postmenopausalen Jahren am höchsten ist (Warming 2002). 

Diese Prozesse nehmen auch Einfluss auf den Stoffwechsel der Mineralien. Durch die 

insgesamt resultierende vermehrte Freisetzung von Kalzium aus dem Knochen kommt es zu 

einer Inhibierung der Parathormonliberation (siehe 1.2.7). Dies führt zu einer höheren renalen 

Kalziumausscheidung und einer Hemmung der Calcitriolsynthese, was wiederum eine 

verminderte enterale Resorption von Kalzium zur Folge hat. Insgesamt führt diese Kaskade 

zu einer negativen Kalziumbilanz, was eine weitere Abnahme der Knochenmasse begünstigt. 

Auch der bereits beschriebene Mangel an Calcitriol, der im Rahmen der Typ-II-Osteoporose 

auftritt, führt zu einer negativen Knochenbilanz. Ursächlich hierfür sind beispielsweise eine 

verminderte Sonnenlichtexposition und eine Umstellung der Ernährungsgewohnheiten im 

hohen Alter. Dadurch kommt es u.a. zu einer verminderten enteralen Kalziumresorption und 

insgesamt zu einer Abnahme des Blutkalziumspiegels. Das wiederum begünstigt einen 

sekundären Hyperparathyreoidismus, was zu einer zusätzlichen Freisetzung von Kalzium aus 

dem Knochengewebe führt. 

 

Genetische Faktoren 
Weibliches Geschlecht 
Hohe Homozysteinserumkonzentration 
Hormonelle Faktoren 
Späte Menarche oder frühe Menopause 
Nulliparität 
Habituelle Faktoren 
Geringe Knochenmasse 
Niedriger Body-Mass-Index (BMI)  
Lebensführung 
Nikotin- oder Alkoholabusus 
Sturzneigung und Immobilität 
Mangelnde oder übermäßige körperliche Aktivität 
Ernährungsbedingte Faktoren 
Ungenügende Aufnahme von Kalzium oder Vitamin D 
Übermäßige Aufnahme von Phosphat oder Proteinen 
Erkrankungen 
Anorexia nervosa 
Diabetes mellitus Typ I 
Sonstiges 
Positive Familienanamnese für Femurfrakturen 

Tabelle 2: Risikofaktoren für eine osteoporotische Fraktur (modifiziert nach Consensus Development 

Conference 1993 und DVO-Leitlinie 2006) 
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1.3.5  Risikofaktoren 

Neben den beiden bereits beschriebenen Risikofaktoren (Östrogenmangel und hohes Alter) 

gibt es noch eine Vielzahl von weiteren Faktoren, die eine Osteoporose und somit das 

Auftreten von Frakturen begünstigen können. Einige Beispiele sind in Tabelle 2 aufgelistet. 

1.3.6 Klassifikation 

Der Schweregrad der Osteoporose wird anhand der Knochendichte und dem Bestehen 

etwaiger Frakturen definiert. Die Knochendichte wird dabei mit radiologischen 

Messverfahren ermittelt und der individuell ermittelte Wert mit einem Referenzkollektiv 

verglichen. Diese Referenzgruppe besteht aus jungen und gesunden Erwachsenen (20 bis 40 

Jahre alt) und steht somit für den bestmöglich zu erzielenden Wert. Die beim Patienten 

ermittelte individuelle Knochenmineraldichte wird in Relation zu dieser Referenzgruppe 

gesetzt und damit der T-Score bzw. der Z-Score bestimmt. Bei diesen Werten handelt es sich 

jeweils um Standardabweichungen, die eine Aussage über eine bestehende Minderung der 

Knochendichte zulassen.  

So sind folgende Stadien nach dem ermitteltem T- Wert und dem Frakturstatus definiert: 

 

Stadium T-Score (Std.) 
       
Normalbefund  ≥ -1   
Osteopenie  -1 bis -2,5   
Osteoporose (präklinisch) ≤ -2,5   
Osteoporose (manifest)  ≤ -2,5 plus Fraktur 

Tabelle 3: Einteilung der Osteoporose nach Schweregrad (modifiziert nach WHO 1994),  

Std. = Standardabweichung (Quelle: eigene Tabelle) 

 

Das Risiko für eine Fraktur steigt mit jeder Abnahme des T-Score um einen Punkt um das 

2,6-Fache an (Bartl 2003).  

1.3.7  Diagnostik 

Der Dachverband Osteologie (DVO) empfiehlt bei Krankheitsverdacht ein standardisiertes 

Vorgehen, welches Anamnese, körperliche Untersuchung, konventionelles Röntgen von 

Brust- und Lendenwirbelsäule und eine DXA-Knochendichtemessung beinhaltet (Pfeilschifter 

2006). Die Indikation für diese Basisdiagnostik ist gegeben, wenn das statistische Risiko für 

eine Fraktur in den folgenden zehn Jahren mindestens 20 % beträgt. Dieses Risikoprofil 
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erfüllen alle Frauen jenseits des 70. und alle Männer jenseits des 80. Lebensjahres. Liegen 

zudem noch weitere Faktoren wie z. B. Immobilität, Sturzneigung oder eine Fraktur nach 

einem Bagatelltrauma vor, wird die Basisdiagnostik bereits im Alter von 60 bis 70 Jahren 

(Frauen) bzw. 70 bis 80 Jahren (Männer) durchgeführt. Nochmals zehn Lebensjahre früher 

erfolgt die Diagnostik bei Vorliegen einer Wirbelkörperfraktur, welche für eine manifeste 

Osteoporose typisch ist (Pfeilschifter 2006). Dadurch soll eine mögliche Erkrankung 

frühzeitig diagnostiziert und dann auch entsprechend konsequent therapiert werden. 

1.3.7.1 Anamnese, körperliche Untersuchung und Labordiagnostik 
Wie bei jedem Krankheitsbild steht am Anfang der Diagnostik die Anamnese im 

Vordergrund. Dabei liegt der Schwerpunkt auf der Abfrage der Risikofaktoren. Bei der 

anschließenden körperlichen Untersuchung liegt der Fokus u.a. auf möglichen Anzeichen für 

eine sekundäre Osteoporose. Zusätzlich geben weitere unspezifische Zeichen wie eine 

Lendenlordose, eine Brustkyphose, Klopfschmerz über der Wirbelsäule oder ein Hartspann 

der paravertebralen Muskulatur Hinweise auf eine mögliche Osteoporose. Auch die 

Koordinationsfähigkeit muss beurteilt werden, um ein mögliches Sturzrisiko einschätzen zu 

können. 

Laboruntersuchungen sind zum Ausschluss oder zur Erstdiagnose einer Osteoporose nicht 

geeignet, da diese typischerweise nicht zu Veränderungen der Routineparameter führt (Kanis 

1997). 

1.3.7.2 Konventionelles Röntgen 
Konventionelles Röntgen ist zur Frühdiagnostik einer Osteoporose nicht geeignet. Es dient 

vielmehr der Erfassung von Frakturen sowie Veränderungen an Wirbelkörpern, die durch eine 

Osteoporose verursacht werden können, wie z. B. die Ausbildung von Keil- oder 

Fischwirbeln. Eine Abnahme der Knochendichte wird durch konventionelles Röntgen erst ab 

einer Demineralisierung von 30 % sichtbar.  

1.3.7.3 Knochendichtemessung 
Das auch Osteodensitometrie genannte Verfahren stellt das Leitkriterium zur Diagnose einer 

Osteoporose dar (Sturtridge 1996). Durch eine derartige Analyse kann auch das Frakturrisiko 

indirekt und objektiv ermittelt werden (Grampp 1999). Die Untersuchung erfolgt mit Hilfe 

von radiologischen Techniken und beruht auf der Erfassung der Abschwächung von Röntgen- 

oder Photonenstrahlen durch Hydroxylapatitkristalle im Knochen. So führt eine geringe 

Anzahl der Hydroxylapatitkristalle zu einer geringen Abschwächung der applizierten 

Strahlenenergie und ist demnach beweisend für eine geringe Knochenmineraldichte. Das 
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Verfahren wird zur Frühdiagnostik und zur Verlaufsbeurteilung einer Osteoporose verwendet. 

Im Folgenden werden einige Verfahren zur Knochendichtemessung exemplarisch aufgeführt. 

 

Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA) 

Dieses Verfahren bildet derzeit im klinischen Alltag das Routineverfahren zur Ermittlung der 

Knochenmineraldichte (Bitterling 2005) und wird von der WHO als Goldstandard zur 

messtechnischen Diagnosestellung einer Osteoporose bezeichnet. Die DXA findet an 

lumbalen Wirbelkörpern, der Hüfte einschließlich Schenkelhals, dem Trochantor major und 

dem Ward-Dreieck Verwendung (Leib 2004). Dabei werden zwei Röntgenstrahlen eingesetzt, 

die sich in ihrer Beschleunigungsspannung unterscheiden. Dies führt zu einer Minimierung 

von Weichteilfehlern und erhöht dadurch die Genauigkeit der Messung (Blake und Fogelman 

2002). Es existiert somit ein normiertes, verhältnismäßig kostengünstiges, reproduzierbares 

und wenig strahlenbelastendes Messverfahren. 

Die Angabe der ermittelten Knochenmineraldichte (BMD) erfolgt in der Einheit 

Kalziumhydroxylapatit in g/cm2. Dieser Messwert entspricht also nicht der physikalischen 

Dichte, welche als Quotient aus Masse und Volumen (g/cm3) definiert ist. Aus der ermittelten 

BMD werden anschließend die T- bzw. Z-Scores bestimmt. Anhand dieser Parameter erfolgt 

letztlich die Graduierung der Osteoporose. 

 

Quantitative Computertomographie (QCT) 

Die quantitative Computertomographie ermöglicht – im Gegensatz zur DXA-Messung – eine 

direkte Aussage über die volumetrische Knochendichte. Die Angabe der Ergebnisse erfolgt 

dabei in der Einheit Kalziumhydroxylapatit in mg/cm3. Für eine Untersuchung kann jeder 

übliche Computertomograph verwendet werden, wenn er vorher durch ein definiertes 

Phantom aus Hydroxylapatit kalibriert wurde (Link und Majumdar 2003). 

Die Auflösung ist mit der DXA-Messung vergleichbar, das QCT bietet jedoch Vorteile 

aufgrund seiner dreidimensionalen Darstellung und seiner Fähigkeit zur Unterscheidung von 

trabekulären und kortikalen Knochenanteilen. Gerade diese Differenzierung ist wichtig, da 

sich der für eine frühe postmenopausale Osteoporose typische, vermehrte turnover 

hauptsächlich im trabekulären Knochenkompartiment abspielt (Brunader und Shelton 2002). 

Die Messung wird typischerweise an Lendenwirbelkörpern durchgeführt. 

Jedoch hat das QCT auch entscheidende Nachteile gegenüber der DXA. So ist die 

Strahlenbelastung für den Patienten höher, die Untersuchung dauert länger und verursacht 
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höhere Kosten. Auch gibt es Einschränkungen in der Aussagefähigkeit bezüglich des 

Frakturrisikos (Sarkar 2002). Daher wird im klinischen Alltag bevorzugt das DXA-Verfahren 

angewendet. 

Eine besondere Variante des QCT ist das periphere QCT (pQCT). Damit ist eine 

Knochendichtemessung an Extremitäten möglich, klassischerweise wird dabei der distale 

Radius untersucht (Augat 1998). Der Nachteil dieses Verfahrens ist die vergleichsweise 

geringe Ortsauflösung sowie die Tatsache, dass frakturgefährdete Regionen wie der 

Schenkelhals oder die Wirbelsäule nicht direkt untersucht werden können. 

 

Quantitative Ultrasonometrie (QUS) 

Bei der QUS wird Ultraschall mit verschiedenen Wellenlängen eingesetzt. Die Frequenz 

beträgt dabei 0,25 bis 1,25 Megahertz (MHz). Im Gegensatz du den bereits erwähnten 

Verfahren entsteht hierbei also keine Strahlenbelastung für den Patienten, auch sind die 

Geräte sehr klein, die Messung ist schnell durchführbar und sehr kostengünstig. Die erfassten 

Parameter sind die Schallabschwächung (in dB/MHz) und die Schallgeschwindigkeit (in m/s), 

welche hauptsächlich durch den strukturellen Aufbau des Knochens beeinflusst werden.  

Aufgrund der technischen Konfiguration der Geräte ist die Messung allerdings nur an 

oberflächlich bzw. peripher gelegenen Knochen möglich. So können zwar Radius, Tibia und 

die Phalangen gemessen werden, die durch die Osteoporose besonders gefährdeten Areale wie 

Schenkelhals und Wirbelsäule sind auf diese Weise jedoch nicht untersuchbar. Des Weiteren 

ist die Aussagekraft verglichen mit einer gängigen DXA-Messung sehr gering (Tuna 2008) 

und die Qualität der Ergebnisse stark von den Fähigkeiten des Untersuchers abhängig.  

Der Einsatz der QUS zur Erstdiagnostik einer Osteoporose wird daher nur in Ausnahmefällen 

empfohlen. Goldstandard ist weiterhin die DXA (Pfeilschifter 2006). 

 

Mikrocomputertomographie (µCT) 

Im Rahmen von Kleintierstudien hat sich auch die µCT etabliert. Sie verfügt über eine hohe 

Ortsauflösung von bis zu fünf µm (Engelke 1999) und ermöglicht somit als einziges 

Verfahren die direkte Darstellung der trabekulären Knochenarchitektur. Die Bedeutung der 

Mikroarchitektur und deren Einfluss für die Bruchfestigkeit sind bekannt (Engelke 1999). 

Darüber hinaus können die in der µCT gewonnenen Bilder dreidimensional dargestellt 

werden. 
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Doch auch dieses Verfahren bringt entscheidende Nachteile mit sich. So ist das Sichtfeld 

(field of view, FOV) auf wenige Zentimeter eingeschränkt, die Scanzeit beträgt teilweise mehr 

als 20 Minuten und die Strahlenbelastung ist verhältnismäßig hoch (Ritman 2004). 

 

Flächendetektor-Volumen-Computertomographie (flat-panel volume CT, fpVCT) 

Auch dieses Verfahren zur Bestimmung der Knochenmineraldichte findet im Rahmen von 

präklinischen Studien am Kleintiermodell Verwendung. Dabei konnte beispielsweise an 

Ratten gezeigt werden, dass die im fpVCT erzielten Ergebnisse mit den durch die Veraschung 

erzielten Werten signifikant übereinstimmen (Valencia 2006). Die Veraschung gilt als 

führender Standard zur Ermittlung der Genauigkeit der Densitometrie (Ebbesen 1999). Der 

Einsatz des fpVCT im klinischen Alltag ist aktuell nicht vorgesehen. 

Die Osteoporose manifestiert sich hauptsächlich an den Trabekeln der Substantia spongiosa. 

Diese Strukturen haben bei einer Ratte eine Größe von etwa 50 µm. Die maximale 

Ortsauflösung des fpVCT ist aber auf 150 µm limitiert. Somit sind die Trabekel nicht direkt 

darstellbar. Die Informationen der Trabekelstrukturen kann allerdings indirekt durch den 

Partialvolumeneffekt abgeleitet werden. Dieser besagt, dass zwei Volumina mit 

unterschiedlichen Röntgendichtewerten zu einem Voxel zusammengefasst werden. Dieses 

Voxel, welches durch das fpVCT dargestellt wird, entspricht dann einem gemittelten 

Koeffizienten und nicht den genauen Tatsachen. Ein solcher Effekt tritt beim fpVCT in sehr 

hohen Auflösungsbereichen zu Tage und erlaubt eine indirekte Aussage über die untersuchten 

Strukturen, auch wenn diese aufgrund der limitierten Ortsauflösung nicht direkt dargestellt 

werden können.  

Die Angabe der Röntgenschwächungswerte erfolgt beim fpVCT in der Einheit Hounsfield 

Units (HU). Die Hounsfieldskala wird allgemein benutzt, um die Abschwächung von 

Röntgenstrahlung durch Absorption im Gewebe zu beschreiben. Dabei hat Wasser 

definitionsgemäß einen Wert von 0, Luft den Wert von -1000. Entsprechend haben Strukturen 

mit einer geringeren Dichte als Wasser einen negativen HU-Wert, wohingegen Strukturen mit 

einer höheren Dichte als Wasser einen positiven Wert annehmen (z. B. Knochen). Die im 

fpVCT gemessenen Werte repräsentieren somit die normierte relative Elektronendichte des 

einzelnen Knochens. Um Änderungen der mineralischen Knochendichte zu messen, muss 

zunächst ein geeignetes knochenähnliches Phantom (normalerweise aus Hydroxylapatit) mit 

bekannten Massen- und Elektronendichten gemessen werden. Aus den so gewonnenen 

Werten kann eine Kalibrierungsformel erstellt werden. Diese ermöglicht die Umrechnung von 

HU in mg/cm³ (siehe 2.7.5). 
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Abbildung 1: Prototyp eines fpVCT (GE Global Research, Niskayuna, NY, USA) in der Universitätsmedizin 

Göttingen. In der Bildmitte erkennt man die beiden Flächendetektoren (Quelle: eigene Abbildung) 

 

Es ist bekannt, dass durch das im Knochen enthaltene Fettgewebe die berechneten Werte nach 

unten verfälscht werden (Valencia 2006). Dieser sogenannte Fettfehler beträgt dabei ca. 20 % 

und ist typisch bei Ein-Energie-Techniken. Da es sich bei der Kalibrierung um eine lineare 

Abbildung handelt und hier in der vorliegenden Studie lediglich die relativen Abweichungen 

der Röntgendichten zum Mittelwert der Kontrollgruppe ausgewertet wurden, handelt es sich 

dabei jedoch um eine äquivalente Aussage. 

Im Vergleich zu anderen Messverfahren, die ebenfalls auf einem Computertomographen 

basieren, bietet das fpVCT Vorteile bezüglich Untersuchungsdauer, Strahlenexposition und 

Scanvolumen. Zusätzlich können die so erzeugten Bilder dreidimensional dargestellt werden. 

Damit schließt das fpVCT im Rahmen der präklinischen Osteoporoseforschung die Lücke 

zwischen der konventionellen CT und der µCT (Valencia 2006). 

Neben dem Einsatz in der Osteodensitometrie findet das fpVCT noch weitere Verwendung in 

der präklinischen Forschung. Der Schwerpunkt liegt dabei auf onkologischen 

Untersuchungen. So wird das fpVCT u.a. zur hochauflösenden Darstellung von Tumoren 

(Greschus 2005) oder für Angiographien, beispielsweise bei induzierten Hauttumoren am 

Mausmodell (Kiessling 2004), verwendet. Somit ist das fpVCT gut zur Evaluierung neuer 

onkologischer Therapiekonzepte geeignet (Krneta 2006). Des Weiteren findet das fpVCT in 

der Phänotypisierung von Knockout-Mäusen Verwendung. Dies ist bei bestimmten Genen 

durch eine exakte Darstellung und Analyse der Schädelmorphologie möglich (Dullin 2007). 
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1.3.8  Therapie 

Die Therapie der Osteoporose ist multimodal und erfolgt stadienabhängig. Ziel der Therapie 

ist sowohl die Vermeidung von Frakturen als auch die Erhöhung der Knochendichte. Das 

Therapiekonzept wird in Basismaßnahmen und spezifische (meist medikamentöse) 

Behandlungen unterteilt. Die folgenden Abschnitte orientieren sich an den Empfehlungen des 

Dachverbandes Osteologie aus dem Jahr 2006. 

1.3.8.1 Basismaßnahmen 
Der Grundstein der Therapie ist regelmäßige körperliche Aktivität sowie die Vermeidung der 

bereits erwähnten Risikofaktoren, sofern dies möglich ist. Auch eine ergänzende 

physiotherapeutische Behandlung ist sinnvoll, zusätzlich sollten eine adäquate 

Sturzprophylaxe und der Ausgleich einer möglichen Visusminderung etc. erfolgen. Eine 

bestehende Osteoporose sollte des Weiteren bei jeder neu angesetzten pharmakologischen 

Therapie berücksichtigt werden, da dadurch möglicherweise das Sturzrisiko erhöht werden 

kann (Antidepressiva) oder sich eine bereits bestehende Osteoporose verschlechtern kann 

(Kortisonpräparate). 

1.3.8.2 Pharmakologische Therapie 
Die Knochenmineraldichte kann auch pharmakologisch positiv beeinflusst werden. Man 

unterscheidet dabei zwei Substanzgruppen. Die erste Gruppe umfasst die antiresorptiven 

Substanzen und wirkt durch eine Hemmung der osteoklastären Aktivität. Die zweite Gruppe 

beinhaltet die osteoanabolen Substanzen, welche den Aufbau von Knochenmasse fördern 

sollen. Im Folgenden werden einige Substanzen gemäß ihrer Wirkungsweise aufgelistet. 

 

Antiresorptive Medikamente Osteoanabole Medikamente 
(= Hemmung der Osteoklasten) (= Stimulation der Osteoblasten) 

Kalzium Fluoride 
Vitamin D Parathormon 
Bisphosphonate Anabole Steroide 
Calcitonin Wachstumshormone 
Östrogen Lokale Wachstumsfaktoren 

Tabelle 4: Präparate zur Therapie einer Osteoporose (Quelle: eigene Tabelle) 

 

Ein Mangel an Kalzium oder Vitamin D begünstigt die Ausbildung einer Osteoporose. Dieser 

Zustand kann durch eine tägliche Supplementierung von 1000 bis 1500 mg Kalzium und 400 

bis 800 Einheiten Vitamin D vermieden werden. Unter einer ausreichenden Zufuhr kommt es 



 
 

 
20 

zu einer Senkung des Parathormonspiegels im Blut, was langfristig den Knochenaufbau 

begünstigt. Somit sind diese beiden genannten Substanzen nicht nur zur Therapie, sondern 

auch zur Prophylaxe einer Osteoporose geeignet. Allein durch diese zwei Präparate kann eine 

Reduzierung der Frakturzahl, beispielsweise von Schenkelhalsfrakturen (Chapuy 1992), 

erzielt werden. Eine alleinige Substitution von aktiven Vitamin D-Metaboliten wie Calcitriol 

oder Alphacalcidol hingegen erbrachte keine signifikante Abnahme der Frakturinzidenz 

(Marcus 2002).  

Neben dieser Basistherapie gibt es aber noch eine Vielzahl zusätzlicher pharmakologischer 

Therapiekonzepte. Die Indikation zu einer solchen Therapie stellen das Stadium einer 

manifesten Osteoporose (T-Score in der DXA ≤ -2,5 plus Fraktur) oder ein Risiko für eine 

Fraktur von Wirbelkörper oder Schenkelhals in den kommenden zehn Jahren von mindestens 

30 % dar (DVO-Leitlinie 2006). Dieses Risiko wird anhand von Geschlecht, Alter, T-Score in 

der DXA und weiteren Faktoren wie Immobilität und Sturzneigung ermittelt. Die DVO-

Leitlinien empfehlen zur Therapie der postmenopausalen Osteoporose die Substanzen 

Alendronat, Ibandronat, Risedronat, Raloxifen, Östrogene, Strontiumranelat und 

Parathormon. Alendronat wird außerdem bei der Osteoporose von Männern jenseits des 60. 

Lebensjahres empfohlen. 

1.3.8.3 Ganzkörpervibration als Therapieoption 
Bei körperlicher Aktivität wird Knochen durch die auf ihn einwirkenden mechanischen Reize 

zum Wachstum angeregt. Auf zellulärer Ebene kommt es durch die auftretenden 

mechanischen Stimuli zu Flüssigkeitsverschiebungen, was die Ausschüttung von 

Wachstumshormonen und Prostaglandinen zur Folge hat. Dadurch werden einerseits die 

vorhandenen Osteoblasten zur Produktion von Knochenmatrix angeregt, andererseits findet 

eine vermehrte Differenzierung mesenchymaler Stammzellen, sogenannter Osteoprogenitor-

Zellen, zu Osteoblasten statt. Die Summe dieser Faktoren führt zu einer Zunahme der 

Knochenmasse. Diese Effekte wurden aber bisher nur teilweise verstanden (Turner 1995). 

Der Effekt von Ganzkörpervibration auf osteoporotisch veränderte Knochen ist bekannt. So 

erzielte die WBV sowohl bei ovarektomierten Ratten (Flieger 1998) als auch bei 

postmenopausalen Frauen (Verschueren 2004, Ruan 2008) eine Zunahme der Knochendichte. 

Dabei hat insbesondere die Kombination aus niedriger Amplitude und hoher Frequenz gute 

Ergebnisse erbracht, wobei durch die Erhöhung der Frequenz von 45 Hz auf 90 Hz im 

Rattenmodell nochmals signifikant bessere Resultate erlangt werden konnten (Judex 2007). 

Dadurch konnten sowohl die Substantia compacta als auch die Substantia spongiosa positiv 
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beeinflusst werden. Auch die Frakturheilung konnte durch Vibrationsapplikation in diversen 

Tiermodellen positiv beeinflusst werden (Usui 1989, Leung 2008).  

Somit stellt die Ganzkörpervibration möglicherweise eine nicht-pharmakologische 

Zusatztherapie zur Behandlung der Osteoporose sowie von osteoporosebedingten Frakturen 

dar. 

1.3.9  Frakturen und Frakturheilung unter Osteoporose 

Durch die Reduktion der Knochenmasse steigt das Frakturrisiko stark an. So beträgt das 

Risiko einer osteoporosebedingten Fraktur jenseits des 50. Lebensjahres bei Frauen 40 % und 

bei Männern 13 % (Melton 1992). Osteoporotische Frakturen treten hauptsächlich am 

proximalen Femur, dem proximalen Humerus, der Wirbelsäule und dem distalen Radius auf. 

Des Weiteren ist die Frakturheilung unter einer Osteoporose verzögert. Ursächlich hierfür 

sind u.a. eine gesteigerte Aktivität der Osteoklasten und eine verlangsamte Mineralisierung 

des Knochens (Wang 2005). 

Eine Zunahme der BMD wirkt sich im Hinblick auf das Frakturrisiko protektiv aus. Es konnte 

am Modell der orchidektomierten Ratte gezeigt werden, dass die mechanischen Eigenschaften 

der Tibiae durch eine Supplementierung von Estradiol bzw. Raloxifen positiv beeinflusst 

werden können (Stuermer 2006). 

Tritt eine Fraktur ein, so ist deren Heilung unter einer Osteoporose stark herabgesetzt. Dies 

konnte sowohl in einem Vergleich des frakturierten Femurschaftes von ovarektomierten und 

gesunden Ratten (Namkung-Matthai et al. 2001) als auch am Modell des ovarektomierten 

Schafes gezeigt werden (Lill 2003). Dabei ergab die Untersuchung der ovarektomierten 

Ratten in der Frühphase der Frakturheilung (1. bis 3. Woche) sowohl eine um 23 % 

verminderte BMD des Kallus als auch eine im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe stark 

verminderte Elastizität und Stabilität des Kallus (Namkung-Matthai et al. 2001). Auch in den 

folgenden Phasen der Frakturheilung (4. bis 18. Woche) lieferten die osteoporotischen 

Knochen in den erwähnten Versuchen schlechtere Ergebnisse. In einer vergleichbaren Arbeit 

lieferte die Gruppe der ovarektomierten und osteotomierten Tiere ebenfalls schlechtere 

Ergebnisse als das nicht-ovarektomierte, jedoch ebenfalls osteotomierte Vergleichskollektiv. 

Hierbei war die Kallusbildung um 20 % geringer. Auch bei den mechanischen Tests, 

beispielsweise der Biegesteifigkeit, lieferten die Knochen der ovarektomierten Ratten 

schlechtere Resultate (Hao 2007, Stuermer 2010a).  

Neben der osteosynthetischen Versorgung gibt es auch pharmakologische Ansätze, um die 

Frakturheilung zu optimieren. So zeigte sich an ovarektomierten Ratten, deren 
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Tibiametaphysen zunächst standardisiert osteotomiert und anschließend osteosynthetisch 

versorgt wurden, sowohl unter der Gabe von Estrogen bzw. Raloxifen (Stuermer 2010a) als 

auch unter einer Supplementierung mit Equol (Kolios 2009) eine Zunahme der knöchernen 

Elastizität während der Frakturheilung. 

1.3.10 Die Ratte als Osteoporosemodell 

Der Vergleich der Skelette von Mensch und Ratte zeigt eine Vielzahl von 

Übereinstimmungen. So verfügen beide z. B. über einen lamellären Knochenaufbau und über 

ein permanent stattfindendes Remodeling der Substantia spongiosa. Darüber hinaus lässt sich 

bei der Ratte durch eine bilaterale Ovarektomie ein Zustand induzieren, der mit der humanen 

postmenopausalen Osteoporose vergleichbar ist (Frost und Jee 1992). Die Folge hiervon ist 

ein Anstieg des Knochenstoffwechsels, wobei jedoch die Resorption überwiegt (Thompson 

1995). Es kommt im Verlauf zur Ausbildung einer Osteoporose mit Abnahme der 

Trabekelanzahl und Abbau der Substantia spongiosa. Dieser Effekt ist besonders gut an 

Tibiae (Kavuncu 2003) und Femurknochen (Kimmel und Wronski 1990) zu beobachten. 

Auch an den Corpora vertebrae kommt es nach einer Ovarektomie zu einem signifikanten 

Verlust der Knochenmasse (Chachra 2000). Des Weiteren spricht die Ratte auf diverse 

Osteoporosebehandlungen positiv an. So wurde eine Zunahme der Knochendichte an 

ovarektomierten Ratten sowohl unter pharmakologischen Therapien, beispielsweise durch die 

Gabe von Alendronat (Pytlik 2004), als auch unter Vibrationsapplikation (Rubinacci 2008) 

beobachtet. Darüber hinaus konnte am Rattenmodell durch die Gabe von Parathormon eine 

Verbesserung der biomechanischen Knocheneigenschaften (Sehmisch 2009a, Tezval 2009), 

eine Verbesserung der Frakturheilung und auch die Zunahme der Dichte von Kapillargefäßen 

in der Muskulatur erzielt werden (Komrakova 2011). Die ovarektomierte Ratte ist demnach 

ein anerkanntes Modell für die postmenopausale Osteoporose des Menschen (Li 1997). 



 
 

 
23 

2. Material und Methoden 
Die im Folgenden beschriebenen Versuche wurden mit Genehmigung der Bezirksregierung 

Braunschweig durchgeführt (AZ 33.9.42502-04/011/07). 

2.1 Versuchsaufbau 
Der Versuch wurde mit 60 weiblichen, drei Monate alten Ratten durchgeführt. Zunächst 

wurden sie zur Eingewöhnung eine Woche lang in der Zentralen Tierexperimentellen 

Einrichtung (ZTE) der Universitätsmedizin Göttingen gehalten. Anschließend wurde die 

Hälfte der Ratten bilateral ovarektomiert. Daraufhin entwickelte sich bei diesen Tieren in den 

folgenden zehn Wochen eine schwerwiegende Osteoporose (Kalu 1991). Die restlichen Tiere 

wurden schein-operiert. Die ovarektomierten Tiere werden im Folgenden als 

„osteoporotisch“, die nicht-ovarektomierten Tiere als „healthy“ bezeichnet. Nach weiteren 

zehn Wochen wurde bei allen Ratten eine beidseitige Osteotomie der proximalen 

Tibiametaphyse durchgeführt, welche mittels Plattenosteosynthese überbrückend stabilisiert 

wurde. Am fünften postoperativen Tag wurde mit der Vibrationsbehandlung begonnen. Diese 

fand an den kommenden 30 Tagen zweimal pro Tag über jeweils 15 Minuten statt, wobei die 

Frequenz 90 Hz und die Amplitude 0,5 mm betrug. Diese Behandlung erfuhren nur die Hälfte 

der osteoporotischen und die Hälfte der gesunden Ratten. Somit können die vier folgenden 

Gruppen gebildet werden: 

Osteoporotisch und vibriert   OVX/Vib 

Osteoporotisch und nicht vibriert  OVX/non-Vib 

Gesund und vibriert    healthy/Vib 

Gesund und nicht vibriert   healthy/non-Vib 

Die Dekapitation der Tiere erfolgte am 35. Tag nach der Osteotomie. Anschließend wurden 

randomisiert eine der beiden Tibiae und die ersten Lendenwirbelkörper der Ratten mit dem 

fpVCT untersucht. 

2.2 Versuchstiere und Tierhaltung 
Bei den Versuchstieren handelte es sich um 60 weibliche Ratten der Rasse Sprague-Dawley 

(Zuchtanstalt Firma Winkelmann, Borchen, Deutschland). Zu Beginn des Versuches waren 

die Tiere drei Monate alt. Sie wurden während des gesamten Versuchsablaufes von 

Veterinären und Tierpflegern der Zentralen Tierexperimentellen Einrichtung und den 
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unfallchirurgischen Versuchsleitern der Universitätsmedizin Göttingen betreut. Dabei wurden 

die Tiere in 4er oder 5er Gruppen in Standardkäfigen gehalten. Die Raumtemperatur betrug 

permanent 22°C + 1°C. Alle zwölf Stunden erfolgte ein periodischer Wechsel zwischen Tag 

(Beleuchtung) und Nacht (keine Beleuchtung). Die Ratten wurden über den gesamten 

Versuchszeitraum mit Standardfutter versorgt (ssniff SM R/M, 10 mm-Pellets, ssniff 

Spezialitäten GmbH, Soest, Deutschland). Die Tiere hatten dabei freien Zugang zu Futter und 

Wasser, konnten sich frei in ihrem Käfig bewegen und wurden wöchentlich gewogen. Die 

Futteraufnahme wurde ebenfalls wöchentlich pro Käfig erfasst, wodurch der gemittelte 

Konsum der Tiere eines Käfigs errechnet werden konnte. 

Um die Tiere voneinander unterscheiden zu können, erhielt jede Ratte bei der ersten Narkose 

einen Transponder (Uno Micro Id-System, Iso-Transponder (12 mm), UNO Roestvaststaal 

BV, Zevenaar, Niederlande), welcher mit Hilfe eines Injektors subkutan im Nackenbereich 

platziert wurde. 

2.3 Ovarektomie 
Zu Beginn der Versuchsreihe wurde die Hälfte der Tiere bilateral ovarektomiert. Hierfür 

erfolgte zunächst eine inhalative Sedierung mit CO2 und anschließend eine intraperitoneale 

Narkose mittels Ketamin (Medistar, Holzwickede, Deutschland) und Xylazine (Riemser, 

Greifswald-Insel Riem, Deutschland). Die Dosierung betrug dabei 40 bzw. 10 mg/kg KG. Vor 

dem Eingriff wurde das Operationsgebiet rasiert und desinfiziert. Danach erfolgte ein 

paravertebraler Hautschnitt mit anschließender Präparation des Peritoneums und Eröffnung 

der Bauchhöhle. Nun folgte die Darstellung des Ovars, die Ligatur der Tuba uterina und die 

Resektion des Ovars. Das Peritoneum wurde mit Vicrylfäden (Ethicon, Johnson & Johnson, 

Norderstedt, Deutschland) verschlossen, die Haut wurde mit Klammern (Michel 

Wundklammern 12 x 3 mm, Gebrüder Martin GmbH & Co KG, Tuttlingen, Deutschland) 

adaptiert. Das kontralaterale Ovar wurde in gleicher Operationstechnik durch einen separaten 

Zugang entfernt. Um einen postoperativen Volumenmangel zu vermeiden wurden jedem Tier 

3 ml isotone Kochsalzlösung s.c. injiziert. Anschließend wurden die Ratten in einen mit 

Zellstoff ausgekleideten und durch eine Wärmeplatte vorgewärmten Käfig gelegt und so lange 

beobachtet bis sie wach wurden.  

2.4 Osteotomie und Osteosynthese 
Dieser Eingriff wurde bei allen Versuchstieren durchgeführt. Die Narkose erfolgte wie in 

Kapitel 2.3 beschrieben. Nach Rasur und Desinfektion der Hinterbeine erfolgte zuerst ein 3 
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cm langer Hautschnitt an der medio-ventralen Tibiaseite. Anschließend wurde die Muskulatur 

dargestellt und vorsichtig abgeschoben. An der nun frei liegenden Tibiametaphyse wurden die 

vier geplanten Schraubenkanäle der 5-Loch-Leibinger-Platte aus Titan (57-05140 XS 

Titanfixationsplatte T-Form 90°, Stryker Trauma, Selzach, Schweiz) vorgebohrt. Alle 

Bohrungen erfolgten unter Schonung des geplanten Osteotomiebereiches. 

 

 
Abbildung 2: konventionelle Röntgenbilder einer osteotomierten Rattentibia (jeweils im Verbund mit der 

Fibula). Links mit, rechts nach osteosynthetischer Versorgung (Quelle: eigene Abbildung) 

 

Als nächster Schritt erfolgte die Osteotomie der Tibiametaphyse mit einer gepulsten 

Ultraschallsäge (OT 7 Piezosurgery®, Mectron Medical Technology, Carasco, Italien). Die 

Linie wurde mittig zwischen den zwei proximalen und den zwei distalen Bohrungen gesetzt 

und lag somit 7 mm distal des Tibiaplateaus. Im Anschluss daran wurde die Titanplatte 

gemäß den zuvor gesetzten Bohrungen proximal mit zwei 7 mm 1.1er Schrauben und distal 

mit je einer 4 mm und einer 5 mm 1.1er Schraube fixiert. Sämtliche Schrauben waren 

Produkte der Firma Stryker Trauma, Selzach, Schweiz. Somit resultierte ein definierter 

Osteotomiespalt von 0,5 mm, der auf die Breite des verwendeten Sägeblattes zurückzuführen 

ist. 

Am Ende des Eingriffes wurde die zuvor abgeschobene Muskulatur mit einer 4.0 Vicrylnaht 

(Ethicon, Johnson & Johnson, Norderstedt, Deutschland) refixiert und abschließend die Haut 

geklammert (Michel Wundklammern 12 x 3 mm, Gebrüder Martin GmbH & Co KG, 

Tuttlingen, Deutschland). Die kontralaterale Tibia des Tieres wurde in gleicher Weise 

operiert. 
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Postoperativ wurden jedem Tier einmalig intravenös 100 mg/kg KG Decentan (Merck, 

Darmstadt, Deutschland) sowie 3 ml Kochsalzlösung s.c. verabreicht. Die Ratten wurden nun 

in einen vorgewärmten und mit Zellstoff ausgekleideten Käfig überführt und bis zu ihrem 

Erwachen beobachtet. Am ersten und am zweiten postoperativen Tag erhielten die Tiere 

zweimal pro Tag eine subkutane Schmerztherapie mit Rimadyl (4 mg/kg KG, Pfizer, 

Karlsruhe, Deutschland). 

 

 
Abbildung 3: modifizierter Vibrationstisch mit den einzelnen Komponenten: A=Kunststoffkäfig auf 

Vibrationsplatte, B=Vibrationsmotoren, C=Steuergerät (modifiziert nach Stuermer 2010b) 

2.5 Vibrationsbehandlung 
Die Hälfte der osteoporotischen und die Hälfte der intakten, gesunden Tiere erhielten eine 

Vibrationsbehandlung. Dabei erfolgte ab dem fünften Tag nach der bilateralen Osteotomie 

eine vertikale Ganzkörpervibrationsbehandlung (WBV) mit einer Frequenz von 90 Hz und 

einer Amplitude von 0,5 mm. Dieses Verfahren wurde 30 Tage lang täglich vormittags und 

nachmittags für die Dauer von jeweils 15 Minuten durchgeführt.  

Die Vibration wurde durch ein modifiziertes Gerät der Firma Vibra Maschinenfabrik 

Schultheis GmbH & Co, Offenbach, Deutschland erzeugt. Dieses Seriengerät, welches die 

Bezeichnung VTG 600x600-HVL trägt und ursprünglich zur Herstellung von Feinbeton 
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benutzt wird, wurde den Versuchsbedingungen durch Installation eines Käfigs auf dem 

Vibriertisch angepasst.  

Der Vibrationskäfig besteht aus weichem Kunststoff, was einerseits einen Verlust an 

Vibration verhindert und andererseits die Sicherheit der Tiere während der Versuche 

gewährleistet. Während der Vibrationsbehandlung konnten sich die Tiere frei im Käfig 

bewegen. Die Steuerung der Frequenz erfolgt über ein separates Eingabegerät, die Amplitude 

wird manuell anhand einer geeichten Skala („Schwingbreite in mm“) eingestellt. Die 

gerichteten Schwingungen in vertikaler Richtung werden durch zwei gegensinnig rotierende 

Vibrationsmotoren erzeugt. Dadurch werden die Schwingungen auf den Tisch und somit auch 

auf den Käfig übertragen und mit Hilfe von Messgeräten intermittierend kontrolliert. 

2.6 Präparation 
Die Obduktion sämtlicher Ratten fand am 35. Tag nach der Osteotomie statt. Dabei erfolgte 

nach einer Narkose mit CO2 die Dekapitation mit einer Guillotine. Anschließend wurden 

beide Tibiae im Verbund mit der Fibula exartikuliert, sorgfältig präpariert und das 

Osteosynthesematerial entfernt. Die Auswahl der Tibia für die im Folgenden beschriebene 

fpVCT-Analyse erfolgte dabei randomisiert, die kontralateralen Knochen wurden für andere 

Versuchszwecke verwendet und sind Inhalt des Dissertationsprojektes von Frau Clara Utesch. 

Zusätzlich wurden die gesamte Wirbelsäule und das angrenzende Weichgewebe entfernt. Nun 

folgte die Segmentierung der Wirbelsäule in die einzelnen Wirbel. Für die im Folgenden 

beschriebenen Messungen wurde der erste Lendenwirbelkörper verwendet. Weitere Analysen 

an der Wirbelsäule der Tiere sind Inhalt des Dissertataionsprojektes von Frau Randa Galal. 

Sämtliche Präparate wurden bis zur Auswertung im fpVCT bei -20 °C gelagert. 

2.7 Flächendetektor-Volumen-Computertomographie (flat-panel-VCT, 
fpVCT) 

Bei dem im Folgenden beschriebenen Gerät handelt es sich um einen Prototyp der Firma GE 

Global Research, Niskayuna, New York, USA. Der Einsatz am Patienten ist nicht beantragt. 

2.7.1  Technische Eigenschaften 

Beim fpVCT führen die Röntgenröhre und der Flächendetektor eine gekoppelte 

Drehbewegung aus, welche in einer geschlossenen Gantry und um ein gemeinsames 

Rotationszentrum herum stattfindet. Sowohl der Gantry als auch der Untersuchungstisch 

basieren auf klinischen Systemen des Herstellers. 
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Bei der verwendeten Röntgenröhre handelt es sich um eine luftgekühlte Ausführung mit einer 

Wolframanode (Performix 630, General Electric Health Care), einer Fokusgröße von 0,7 mm, 

einer maximalen Röhrenspannung von 140 kV und einem Röhrenstrom von maximal 400 

mA. Die Leistung ist jedoch aufgrund der Dosiskapazität der Detektoren auf 20 kW begrenzt. 

Der mit einem 16 cm-Phantom gemessene gewichtete CTDI (Computed Tomograph Dose 

Index) liegt bei 0,172 mGy/mAs (Heidrich 2005) und ist somit bezüglich der 

Strahlenbelastung mit klinisch eingesetzten CT-Systemen vergleichbar. 

Das Detektorsystem besteht aus zwei quadratischen Flächendetektoren, welche in einem 

Winkel von etwa 120° parallel zur Systemachse aneinanderstoßen. Dabei kann entweder ein 

Detektor allein oder beide zugleich betrieben werden. Der Bildausschnitt (field of view, FOV) 

liegt im Eindetektorbetrieb bei 12,8 x 12,8 cm2, wohingegen er bei der Verwendung beider 

Detektoren auf 33,3 x 33,3 cm2 ansteigt. 

Jeder Detektor besteht aus einem Diodenarray aus amorphem Silizium (a-Si) und aus einer 

äußeren Szintillatorschicht aus thalliumdotierten Cäsiumjodid (CsI:Tl), welche für die 

Absorption der Röntgenstrahlen und deren Umwandlung in sichtbares Licht zuständig ist. 

Dieses Licht wiederum wird dann über das als CCD-Sensor betriebene Diodenarray 

gemessen. Derartige Detektoren werden bereits seit mehreren Jahren bei digitalen 

Angiographieanlagen verwendet. Die aktive Fläche der Detektoren beträgt jeweils 20,5 x 20,5 

cm2. Die Sensormatrix besteht aus 1024 x 1024 Elementen, wobei jedes einzelne Element 

wiederum eine Kantenlänge von 200 x 200 µm2 aufweist. Zur Datenrekonstruktion wird ein 

modifizierter Feldkamp-Algorithmus angewendet. Dieser wurde eigentlich für die Erfassung 

von Parallelstrahlen entwickelt und nicht – wie hier verwendet - für ein Detektorsystem mit 

pyramidenförmigen Strahlenbündeln. In diesem Fall führen zu große Öffnungswinkel zu 

inakzeptablen Bildfehlern, wohingegen bei kleinen Winkeln des pyramidenförmigen Strahles 

in Z-Richtung eine Kompensation mittels Näherungsverfahren stattfinden kann. Aus diesem 

Grund verwendet das Standardprotokoll pro Detektorsystem nur 360 Zeilen, jedoch alle 1024 

Spalten. 

Die Ortsauflösung liegt nach Angaben des Herstellers bei 250 bis 200 µm isotrop bei 10 % 

MTF (Modulation Transfer Function), im Hochkontrastbereich werden sogar Werte von 150 

µm [entspricht 3,6 Linienpaaren/mm (Lp/mm)] erzielt. Dies wird auf eine geringe Größe der 

Detektorelemente und auf die Strahlengeometrie zurückgeführt. Bezogen auf die Objektebene 

verfügt Letztere auch über eine radiologische Vergrößerung um den Faktor 1,43. 
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Abbildung 4: Aufbau eines Flächendetektors des fpVCT (Quelle: eigene Abbildung) 

 

Die Detektoren sind nicht kreisförmig zur Strahlenquelle angeordnet, wie es in 

konventionellen CT-Systemen üblich ist, sondern plan ausgerichtet. Die Größe der 

Gantryöffnung misst im Diameter 43,8 cm. 

2.7.2  Datenerfassung und Datenübertragung 

Während einer kompletten Rotation um 360° werden im Normalfall 1000 Bilder erzeugt und 

auf einem vernetzten Computer zwischengespeichert. Somit kann das Gerät 200 Projektionen 

in der Sekunde speichern, was einer Bildrate (frame rate) von 200 Hz entspricht. Die 

beschriebene Rotation ist in acht Sekunden durchführbar, der limitierende Faktor ist die 

Speicherkapazität des Rechners. Das Gerät wird als Axialsystem betrieben, was dazu führt, 

dass im Höchstfall fünf Schritte im Standardprotokoll pro Scan aufgenommen werden 

können, bis der Speicher erschöpft ist. 

Zur Rekonstruktion werden die erzeugten Bilder zuerst auf einen separaten Rechner 

übertragen und dann mit einem modifizierten Feldkampalgorithmus rekonstruiert (siehe 

2.7.1). Darüber hinaus verfügt der fpVCT-Prototyp über weitere Computersysteme, welche 

für die Datenübertragung, die anschließende Rekonstruktion und Archivierung der Bilder und 

zu guter Letzt für die Steuerung des Systems verantwortlich sind. Zur Auswertung und 

Befundung der gewonnenen Bilder steht darüber hinaus noch eine Workstation (Advantage 

Windows 4.2, General Electric Health Care, Milwaukee, Wisconsin, USA) zur Verfügung. 
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2.7.3  Scannen der Knochen 

Vor dem Scannen wurden die Knochen bis zum Erreichen der Raumtemperatur aufgetaut. Bei 

sämtlichen Messungen wurden die gleichen Messparameter gewählt (80 kV, 100 mA und 8 s 

Rotationszeit bei einer Vollrotation und 1000 Projektionsbildern, FOV pro Schritt 12,8 x 12,8 

x 4,21 cm). Mittels eines Scans konnten jeweils mehrere Knochen aufgenommen werden. 

Jeder Knochen wurde einzeln auf eine 512 x 512-Matrix mit jeweils einer isotropen 

Voxelgröße von 70 µm rekonstruiert. Diese Voxelgröße wurde gewählt, um ein sogenanntes 

undersampling als potentielle Fehlerquelle zu vermeiden und dadurch die anschließende 

Nachbearbeitung zu erleichtern, obwohl bekannt war, dass diese Voxelgröße zu einer 

Auflösung führt, die deutlich unterhalb der Scanauflösung liegt. 

2.7.4  Auswertung der Knochenscans an der Advantage Windows Workstation 4.2  

2.7.4.1 Auswertung der Tibiae 
Die Scans wurden an der Workstation mit einem Volume Viewer (Voxtool 3.0.64u) mit 

einem zu diesem Zweck generierten Protokoll dargestellt. Die einzelnen Datensätze wurden 

vorher gemäß ihrer Transponder- bzw. Tiernummer auf der Workstation gespeichert. Die 

Werte für W (Windows, ein Parameter für den Bildkontrast) und L (Level, ein Parameter für 

die Helligkeit) betrugen im Folgenden 1700 bzw. 1400. Diese Werte haben Auswirkungen auf 

die Darstellung und somit auf die manuelle Wahl der Knochenkanten. Die Abstufung der 

Graustufen erfolgt in dem Bereich von L minus W/2 bis L plus W/2. Alle HU-Werte, die 

unter diesem Bereich liegen, werden schwarz, alle Werte, die darüber liegen, werden weiß 

dargestellt. Die HU-Werte, die zwischen diesen beiden Grenzwerten liegen, werden durch 

Abstufungen von weiß zu schwarz dargestellt. Durch Anpassung der Parameter für W und L 

lassen sich somit die Abstufungen der Grautöne und auch die Darstellung der im fpVCT 

untersuchten Knochen beeinflussen. Auf die Darstellung der Histogramme (siehe unten) 

haben diese Parameter keinen Einfluss.  

Mit einem FOV von 4,2 cm wurde zunächst die ganze Tibia dargestellt und auf ihre Intaktheit 

überprüft. Anschließend wurde der Osteotomiespalt bei einem FOV von 1,0 cm manuell 

senkrecht zu allen drei Raumebenen ausgerichtet. Ausgehend von dieser Darstellung erfolgte 

nun mit Hilfe der Funktion region cut die Anfertigung eines Schnittblockes, welcher den 

Osteotomiespalt beinhaltet. Dieser Block hatte eine Höhe von 3 mm, ausgehend von der Mitte 

der Osteotomieebene jeweils 1,5 mm nach oben und nach unten messend. Von diesem 

definierten Volumen wurde nun mit Hilfe der „Histogramm“-Funktion die Verteilung der 

einzelnen Dichteanteile dargestellt. Dazu wurde der threshold von -50 bis Maximum definiert 
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und zur Glättung des Histogramms das smoothing auf 70 eingestellt. Diese Glättung erfolgte 

auch bei allen übrigen im Folgenden beschriebenen Histogrammen. Nun zeigt die x-Achse die 

einzelnen Dichtebereiche, angegeben in HU und die y-Achse den prozentualen Anteil am 

Gesamtvolumen an. Der Kurvenverlauf stellt demnach die Verteilung einzelner Dichte- bzw. 

Knochenanteile im zuvor erstellten Schnittblock dar. 

 

 
Abbildung 5: Rattentibia (im Verbund mit der Fibula) nach Entfernung des Osteosynthesematerials, dargestellt 

am fpVCT (Quelle: eigene Abbildung) 

 

Das vorliegende Histogramm wurde im nächsten Schritt von Hand in drei Bereiche unterteilt. 

Der erste Bereich repräsentierte die Substantia spongiosa und den Kallus, der Zweite den 

übrigen Knochen ohne die Kortikalis und der Dritte die reine Kortikalis. Die manuelle 

Unterteilung beruhte auf der Annahme, dass diese drei Gewebeklassen durch jeweils einen 

speziellen Röntgenschwächungswert gekennzeichnet sind. Durch den bereits erwähnten 

Partialvolumeneffekt an den Gewebekanten und Inhomogenitäten im Gewebe verbreitert sich 

diese Linie zu einer näherungsweise Gauss-förmigen Verteilung. Damit kann das Histogramm 

als Summenverteilung eben dieser drei Gauss-Komponenten aufgefasst werden. Zur 

Erkennung und Abgrenzung der Einzelkomponenten wurden die Wendepunkte der 

Histogrammfunktion herangezogen. Neben diesen Ober- und Untergrenzen wurde in jedem 

Bereich zusätzlich ein peak-Wert bestimmt, welcher bei isolierter Betrachtung der jeweiligen 

Gewebeklasse den Höchstpunkt des Kurvenbereiches darstellen würde. Aus diesen Vorgaben 

errechnete das System automatisch Mittelwert und Standardabweichung des umschriebenen 

Bereiches. Diese Werte wurden ebenfalls für das gesamte Histogramm bestimmt.  
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Abbildung 6: Beispiel für ein Histogramm. Zusätzlich in rot eingezeichnet die graphische Erläuterung der oben 

beschriebenen Darstellungsparameter W und L (Quelle: eigene Abbildung) 

 

Als nächstes wurden mit der Funktion batch film aus dem zuvor erzeugten Schnittblock drei 

parallel zur Osteotomieebene, sprich horizontal verlaufende Schnitte erzeugt. Die Dicke eines 

solchen Schnittes betrug 0,5 mm. Von diesen Schnitten wurde jeweils manuell die Fläche 

bestimmt. Dabei betrugen die Werte für W und L für die folgenden Messparameter 1 bzw. 0, 

der FOV lag bei 1,0 cm. Für diesen Schritt ist sind die Parameter W und L von entscheidender 

Bedeutung. Nacheinander wurden drei verschiedene Grundeinstellungen gewählt, unter denen 

jeweils alle drei Schnittflächen vermessen wurden. Der threshold gibt dabei jeweils den 

dargestellten Bereich der Hounsfieldskala an. 

a) threshold -50 bis 1100   repräsentiert die Substantia spongiosa und den Kallus 

b) threshold 1900 bis Maximum  repräsentiert die Kortikalis 

c) threshold -50 bis Maximum repräsentiert die Gesamtfläche  

Die Rattentibia verfügt über einen nicht unerheblichen Fettanteil. Da der HU-Wert von Fett 

bei etwa -20 bis -30 liegt, wurde die Untergrenze des Messbereiches hier auf -50 festgelegt. 

Von jeder Grundeinstellung wurden jeweils drei Flächen ermittelt, von denen später der 

Mittelwert bestimmt wurde. 

Abschließend wurden die erzeugten Bilder mittels save-Funktion auf einer beschreibbaren CD 

archiviert. Die Darstellung der Bilder und Daten war nun auf allen gewöhnlichen Computern 

möglich. 
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Abbildung 7: Beispiel der manuellen Flächenmessungen der Tibiaschnittblöcke (Quelle: eigene Abbildung) 

2.7.4.2 Auswertung der Lendenwirbelkörper 
Diese Datensätze wurden ebenfalls an der Workstation mit dem Volume Viewer (Voxtool 

3.0.64u) im Volume Rendering Modus mit einem eigens zu diesem Zweck erstellten Protokoll 

dargestellt. Die Werte für W und L betrugen hierbei 2500 bzw. 1500, das FOV lag bei 2,0 cm. 

Zunächst wurde der Datensatz mit der Funktion region cut so bearbeitet, dass nur noch der 

Corpus vertebrae des ersten Lendenwirbelkörpers dargestellt wurde. Dieser wurde 

anschließend manuell senkrecht zu allen drei Raumebenen ausgerichtet und das Volumen 

bestimmt. Nun wurde ein Histogramm im threshold von 165 bis Maximum angefertigt. 

Dieses Histogramm wurde - wie in 2.7.4.1 beschrieben – manuell in drei Bereiche eingeteilt. 

Dadurch wurden automatisch der Mittelwert und die Standardabweichung jedes einzelnen 

Bereiches sowie vom gesamten Histogramm ermittelt. Als nächster Schritt wurde von dem 

Wirbelkörper in der Sagittalebene ein von vorne nach hinten und von oben nach unten 

verlaufender Schnitt angefertigt, welcher genau mittig im Wirbelkörper liegt und 0,1 mm dick 

ist. Dieser Bereich wurde sodann mit einem FOV von 1,6 cm von der Seite betrachtet. 

Anschließend wurde die Vermessung der Gesamtfläche bzw. die Darstellung als Histogramm 

für die folgenden Thresholdgrenzwerte durchgeführt: 

a) threshold 165 bis 1136   Substantia spongiosa und das ossäre Fettgewebe 

b) threshold 1136 bis Maximum  repräsentiert die Kortikalis 

c) threshold 165 bis Maximum repräsentiert die Gesamtfläche  

Diese Grenzwerte wurden gewählt, um Konformität zu anderen Studien der Arbeitsgruppe zu 

erhalten. Abschließend erfolgte die Archivierung der Daten wie in 2.7.4.1 beschrieben. 
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Abbildung 8: Lendenwirbelkörper einer Ratte, 3D-Darstellung und Bearbeitung am fpVCT (Quelle: eigene 

Abbildung) 

2.7.5  Umrechnung der Hounsfield-Einheiten in Massendichtewerte 

Die durch die Auswertung ermittelten Knochendichtewerte haben die Einheit Hounsfield 

Units (HU). Üblicherweise erfolgt die Angabe der BMD als Massendichte mit der Einheit 

mg/cm³. Um diese Umrechnung zu ermöglichen wurde in der Arbeitsgruppe in früheren 

Versuchen über ein kalibriertes Phantom, das als Messreferenz diente, folgende Formel 

aufgestellt: 

y = m * CTN + b 

Legende:   y = Massendichte in mg/cm³ 

    m = 0,3385 

    CTN = CT number (Strahlenschwächung in Hounsfield Units) 

    b = 33,321 

Dabei wird ein linearer Zusammenhang innerhalb des Messbereiches unterstellt. Im 

Folgenden werden diese Ergebnisse mit der Einheit mg/cm³ angegeben. 

2.8 Statistische Methoden 
Die graphischen Darstellungen wurden mit PAST (Version 1.74) und mit Microsoft Excel 

erzeugt. Die statistische Datenanalyse erfolgte mit Graph Pad Prism (Version 5, Graph Pad 

Software Inc., San Diego, USA). Sie umfasst die Standardabweichung, eine one-way 

ANOVA und den Tukey-Test zur Bestimmung des Signifikanzniveaus. Dieses wurde auf 

p<0,05 festgelegt. 
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Abbildung 9: Umrechnung von Hounsfield Units in Massendichtewerte (Quelle: eigene Abbildung) 
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3. Ergebnisse 
Die 60 Ratten wurden in vier Gruppen unterteilt. Während des Versuches ist jeweils ein Tier 

aus den Gruppen OVX/non-Vib und healthy/non-Vib verstorben. Diese Tiere konnten somit 

nicht zur Analyse der Knochen, des Körpergewichtes, des Uterusgewichtes und der 

Futteraufnahme verwendet werden. 

Zudem zeigten ein Tier aus der Gruppe OVX/Vib, vier Tiere aus der Gruppe OVX/non-Vib, 

sechs Tiere aus der Gruppe healthy/Vib sowie ein Tier aus der Gruppe healthy/non-Vib 

während des Versuches aufgrund einer veränderten Biomechanik der Osteosynthese der 

proximalen Tibiametaphyse eine atypische Frakturheilung. Somit konnten zur VCT-

Untersuchung der Tibiae in den Gruppen OVX/Vib bzw. OVX/non-Vib 14 bzw. 10 und in den 

Gruppen healthy/Vib bzw. healthy/non-Vib 9 bzw. 13 Ratten verwendet werden. 

Bezüglich der Analyse des ersten Ledenwirbelkörpers konnte je ein Tier der Gruppen 

OVX/non-Vib und healthy/Vib nicht ausgewertet werden. Ursächlich hierfür waren 

mangelhafte fpVCT-Datensätze. Zur fpVCT-Untersuchung der ersten Lendenwirbelkörper 

konnten somit in den Gruppen OVX/Vib bzw. OVX/non-Vib 15 bzw. 13 und in den Gruppen 

healthy/Vib bzw. healthy/non-Vib jeweils 14 Ratten verwendet werden. 

Die Erhebung der Dichtewerte wurde durchgeführt, da dieser Parameter für die Graduierung 

einer Osteoporose entscheidend ist (siehe Abschnitt 1.3.6). Die Flächenanalysen wurden unter 

dem Ansatz erhoben, dass auch dadurch eine quantitative Aussage über die strukturellen 

Veränderungen am Knochen anhand zuvor festgelegter Grenzwerte innerhalb der einzelnen 

Versuchsgruppen möglich ist. 

Bei der graphischen Darstellung der Ergebnisse werden Kurven- und Säulendiagramme 

verwendet. Bei Letzteren werden jeweils der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung 

(Std.) dargestellt. 

Zur deutlicheren graphischen Darstellung der Ergebnisse werden zueinander signifikante 

Versuchsgruppen jeweils mit einer mit einem Stern (*) markierten Linie miteinander 

verbunden. Das Signifikanzniveau ist jeweils mit p<0,05 definiert. 

3.1 Körpergewicht  
Das Körpergewicht (Abbildung 10) wurde über einen Zeitraum von 15 Wochen untersucht. 

Zu Beginn dieses Zeitraumes wurden die bilateralen Ovarektomien bzw. die Schein-

Operationen durchgeführt. Am Ende der zehnten Woche erfolgte bei allen Tieren die 
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bilaterale Osteotomie der proximalen Tibiametaphyse. Im Anschluss wurde bei den Ratten 

aus den Gruppen OVX/Vib und healthy/Vib die Vibrationsbehandlung durchgeführt. 

Zur Gewichtsanalyse wurde jede Ratte einmal pro Woche gewogen und anschließend der 

Mittelwert innerhalb der vier Vergleichsgruppen für jede Woche errechnet. 

Die Vibrationsbehandlung hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Körpergewicht 

(p>0,05), die Ovarektomie hingegen führte zu einer Zunahme des Körpergewichtes. Im 

Vergleich zu den beiden schein-operierten Gruppen wurde die Zunahme des Körpergewichtes 

schon in der ersten Woche signifikant (p<0,05). Innerhalb der ersten vier Wochen zeigten die 

ovarektomierten Tiere eine deutliche Zunahme des Körpergewichtes von 225+2,5 g auf 

334+6,2 g (p<0,001). Das Höchstgewicht wurde in der zehnten Woche erreicht (368+6,5 g). 

Die schein-operierten Ratten nahmen in den ersten zehn Wochen lediglich von 225+2,2 g auf 

303+4,5 g zu. 

Nach der bilateralen Osteotomie kam es bei allen Tieren kurzzeitig zu einer leichten 

Gewichtsabnahme. 

 

 
Abbildung 10: Körpergewicht [g] der Ratten während des Versuches, * p<0,05 

 

Aufgrund der umfassenden Analyse der Versuchstiere finden sich die Daten zum 

Körpergewicht ebenfalls in den Dissertationsschriften von Frau C. Utesch und Frau R. Galal. 

3.2 Futteraufnahme 
Die Futteraufnahme (Abbildung 11) wurde in der Zeit zwischen der bilateralen Osteotomie 

und der Dekapitation, also während der Vibrationstherapie, untersucht. Der tägliche Konsum 
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eines Tieres wurde über den wöchentlichen Konsum pro Käfig ermittelt, welcher zuerst durch 

die Anzahl der sich im Käfig befindlichen Tiere und anschließend durch die Anzahl der 

Wochentage dividiert wurde. 

Weder die Ovarektomie noch die Vibrationsbehandlung hatten einen signifikanten Einfluss 

auf die Futteraufnahme (p>0,05). Diese betrug – bei der Analyse aller Tiere - im Schnitt 17+1 

g pro Tier und Tag. 

 
Abbildung 11: Futteraufnahme [g] der Ratten während des Versuches 

 

Aufgrund der umfassenden Analyse der Versuchstiere finden sich die Daten zur 

Futteraufnahme ebenfalls in den Dissertationsschriften von Frau C. Utesch und Frau R. Galal. 

3.3 Uterusgewicht 
Die Ovarektomie hatte einen signifikanten Einfluss auf das Uterusgewicht (p<0,05), die 

Vibrationsbehandlung hingegen nicht (p>0,05). Der Uterus einer ovarektomierten Ratte wog 

0,1+0,01 g, der Uterus eines schein-operierten Tieres 0,57+0,03 g. Diese Ergebnisse werden 

in Abbildung 12 dargestellt. 
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Abbildung 12: Uterusgewicht [g] der Ratten zum Tötungszeitpunkt (15. Woche nach OVX/SHAM-OP). Werte 

angegeben als (MW±Std.), * p<0,05 

 

Aufgrund der umfassenden Analyse der Versuchstiere finden sich die Daten zum 

Uterusgewicht ebenfalls in den Dissertationsschriften von Frau C. Utesch und Frau R. Galal. 

3.4 Auswertung der Tibiae 
Sämtliche Untersuchungen der Rattentibiae wurden mit dem fpVCT durchgeführt.  

3.4.1  Auswertung der Histogramme  

Die manuelle Auswertung der Histogramme erbrachte folgende Resultate: 

 

 
Abbildung 13: Tibia: Manuelle Histogrammauswertung, Bereich I, Darstellung der Knochendichte [mg/cm³]. 

Werte angegeben als (MW±Std.) 
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Die voliegende Grafik (Abbildung 13) analysiert den ersten Teil der manuellen 

Histogrammunterteilung. Dieser Bereich umfasst die Substantia spongiosa und das 

Kallusgewebe. Zwischen diesen Gruppen gab es keinerlei signifikante Unterschiede (p>0,05). 

 

 
Abbildung 14: Tibia: Manuelle Histogrammauswertung, Bereich II, Darstellung der Knochendichte [mg/cm³]. 

Werte angegeben als (MW±Std.), * p<0,05 

 

Die schein-operierten Tiere hatten im Bereich II (repräsentiert den übrigen Knochen ohne den 

Kortikalisanteil) eine signifikant höhere Knochendichte als die ovarektomierten Tiere 

(p<0,05). Die Vibrationstherapie hatte im Vergleich mit den nicht-vibrierten Tieren keinen 

signifikanten Einfluss auf die gemessene Knochendichte (p>0,05). Diese Ergebnisse werden 

in Abbildung 14 dargestellt. 
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Abbildung 15: Tibia: Manuelle Histogrammauswertung, Bereich III, Darstellung der Knochendichte [mg/cm³]. 

Werte angegeben als (MW±Std.), * p<0,05 

Bei der Auswertung des dritten Histogrammbereiches (Abbildung 15), der die Kortikalis der 

Tibiae darstellen soll, war die Knochendichte der schein-operierten Ratten signifikant höher 

als die der ovarektomierten Ratten (p<0,05). Die Vibration hatte keinen signifikanten Einfluss 

auf die Knochendichte der Kortikalis (p>0,05). 

 

 
Abbildung 16: Tibia: Manuelle Histogrammauswertung, Gesamt, Darstellung der Knochendichte [mg/cm³]. 

Werte angegeben als (MW±Std.), * p<0,05 

 

Diese Abbildung stellt die Auswertung des gesamten Knochens dar (Abbildung 16). Dabei 

zeigte sich erneut eine signifikant höhere Knochendichte der schein-operierten Tiere im 

Tibia: Manuelle 
Histogrammauswertung, Bereich III 
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Vergleich zu den ovarektomierten Versuchsgruppen (p<0,05). Zwischen den vibrierten und 

den nicht-vibrierten Tieren besteht kein signifikanter Unterschied (p>0,05). 

3.4.2  Auswertung der Flächenanalyse  

Die Flächenanalyse der Tibiae erfolgte anhand von zuvor definierten Messbereichen der 

Hounsfieldskala und brachte folgende Ergebnisse: 

 

 
Abbildung 17: Tibia: Flächenanalyse, threshold -50 bis 1100, Darstellung der gemessenen Fläche [mm²]. Werte 

angegeben als (MW±Std.), * p<0,05 

 

Der dargestellte Bereich (Abbildung 17) repräsentiert die Substantia spongiosa und den 

Kallus. In den Gruppen OVX/Vib und OVX/non-Vib wurden signifikant höhere Werte als in 

den anderen beiden Gruppen gemessen (p<0,05).  
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Abbildung 18: Tibia, Flächenanalyse, threshold 1900 bis Maximum, Darstellung der gemessenen Fläche [mm²]. 

Werte angegeben als (MW±Std.), * p<0,05 

 

Dieser Thresholdbereich (Abbildung 18) wurde vorher als Kortikalis definiert. Die schein-

operierten Gruppen erzielten dabei signifikant höhere Werte als die ovarektomierten Tiere 

(p<0,05), wobei die Vibrationsbehandlung keinen signifikanten Einfluss – im Vergleich zu 

den nicht-vibrierten Gruppen – auf die Kortikalisfläche der Rattentibiae hatte (p>0,05). 

 

 
Abbildung 19: Tibia: Flächenanalyse, threshold -50 bis Maximum, Darstellung der gemessenen Fläche [mm²]. 

Werte angegeben als (MW±Std.) 

 

Die Auswertung der gesamten Knochenfläche (Abbildung 19) erbrachte keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen (p>0,05). 
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3.5 Auswertung der Lendenwirbelkörper 
Die Lendenwirbelkörper der Versuchstiere wurden ebenfalls mit dem fpVCT analysiert. Es 

wurde jeweils der erste LWK untersucht.  

3.5.1  Auswertung der Histogramme  

Auch hier folgt zunächst die manuelle Untersuchung der Histogramme. Es konnte in allen 

Untersuchungen eine signifikant höhere Knochendichte bei den intakten Tieren im Vergleich 

zu den ovarektomierten Ratten ermittelt werden (p< 0,05) 

 

 

 
Abbildung 20: LWK I: Manuelle Histogrammauswertung, Bereich I, Darstellung der Knochendichte [mg/cm³]. 

Werte angegeben als (MW±Std.), * p<0,05 

 

Bereich I repräsentiert die Substantia spongiosa und das ossäre Fettgewebe (Abbildung 20). 

Durch die Vibrationsbehandlung konnte hier eine Zunahme der Knochendichte ermittelt 

werden, ohne dass dieser Unterschied signifikant wurde (p=0,063). 
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Abbildung 21: LWK I: Manuelle Histogrammauswertung, Bereich II, Darstellung der Knochendichte [mg/cm³]. 

Werte angegeben als (MW±Std.), * p<0,05 

 

Hier zeigte sich bei den intakten Tieren eine signifikante Zunahme der Knochendichte 

gegenüber den ovarektomierten Vergleichsgruppen, jedoch keine signifikante Beeinflussung 

durch die Vibrationstherapie (p>0,05). Diese Messungen repräsentieren den Anteil des 

Knochens ohne die Kortikalis und ohne Kallus bzw. Substantia spongiosa (Abbildung 21). 

 

 
Abbildung 22: LWK I: Manuelle Histogrammauswertung, Bereich III, Darstellung der Knochendichte [mg/cm³]. 

Werte angegeben als (MW±Std.), * p<0,05 

 

In der Analyse der Kortikalis (Abbildung 22) zeigte sich eine signifikante Verbesserung der 

Knochendichte unter der Vibrationstherapie (p<0,05). 
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Abbildung 23: LWK I: Manuelle Histogrammauswertung, Gesamt, Darstellung der Knochendichte [mg/cm³]. 

Werte angegeben als (MW±Std.), * p<0,05 

In der Gesamtanalyse (Abbildung 23) wurde ein vergleichbares Ergebnis wie in den 

Messbereichen I und III erzielt. Unter der Ganzkörpervibration kam es zu einem Anstieg der 

Dichte, jedoch ohne dass ein signifikanter Unterschied ermittelt werden konnte (p=0,053). 

3.5.2  Auswertung der Flächenanalyse 

Nun folgt – analog zur Auswertung der Tibiae – die Untersuchung anhand zuvor festgelegter 

Bereiche auf der Hounsfieldskala. Dabei konnte für die Vibrationsbehandlung jeweils kein 

signifikanter Unterschied ermittelt werden. 

 

 
Abbildung 24: LWK I: Flächenanalyse, threshold 165 bis 1136, Darstellung der gemessenen Fläche [mm²]. 

Werte angegeben als (MW±Std.), * p<0,05 
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Dieser Bereich repräsentiert die Substantia spongiosa und das ossäre Fettgewebe (Abbildung 

24). Dabei zeigte sich eine signifikante Zunahme der gemessenen Fläche (p<0,05) bei den 

ovarektomierten Tieren. 

 

 

 
Abbildung 25: LWK I: Flächenanalyse, threshold 1136 bis Maximum, Darstellung der gemessenen Fläche 

[mm²]. Werte angegeben als (MW±Std.), * p<0,05 

 

In diesem Bereich, der die Kortikalis repräsentiert, zeigte sich eine statistisch signifikante 

Zunahme der Fläche (p<0,05) bei den intakten Tieren (Abbildung 25). 

 

 
Abbildung 26: LWK I: Flächenanalyse, threshold 165 bis Maximum, Darstellung der gemessenen Fläche [mm²]. 

Werte angegeben als (MW±Std.) 
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In der Analyse der Gesamtfläche (Abbildung 26) konnte kein signifikanter Unterschied 

zwischen den einzelnen Untersuchungsgruppen ermittelt werden. 
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4. Diskussion 

4.1 Ganzkörpervibration (WBV) 
Die Vibrationsbehandlung hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Körpergewicht der 

Versuchstiere (p>0,05). In den ersten zehn Wochen konnte bei allen Ratten eine Zunahme des 

Körpergewichtes ermittelt werden, was in erster Linie darauf zurückzuführen war, dass sich 

die zu Beginn der Untersuchungen erst drei Monate alten Ratten noch im Wachstum befanden 

(Berg und Harmison 1957). Der Umfang der Gewichtszunahme innerhalb der einzelnen 

Gruppen war jedoch unterschiedlich. Durch die Ovarektomie und den dadurch induzierten 

Hormonmangel kam es im Verlauf der Untersuchung bei den entsprechenden Tieren zu einer 

größeren Gewichtszunahme als bei den intakten Tieren. Die Gewichtszunahme war bereits in 

der ersten Woche signifikant (p<0,05) und wurde nach vier Wochen noch deutlicher 

(p<0,001), obwohl die Futteraufnahme innerhalb der Gruppen vergleichbar war (p>0,05). Die 

Gewichtszunahme nach stattgehabter Ovarektomie bei Ratten ist bekannt (Komrakova 2009, 

Berg und Harmison 1957) und basiert auf dem induzierten Östrogenmangel. Nach der 

Ovarektomie zeigten sich außerdem ein signifikanter Unterschied des Uterusgewichtes sowie 

eine sichtbare Atrophie der Uterushörner, was ebenfalls als Folge der Ovarektomie und dem 

daraus resultierenden Hormonmangel zu werten ist. 

 

Es kam weder durch die Vibrationsbehandlung noch durch die Ovarektomie zu einer 

Beeinträchtigung der Futteraufnahme, auch hatte die Vibrationsbehandlung keinen Einfluss 

auf das Uterusgewicht. Weiter ist anzumerken, dass die Vibrationsbehandlung, anders als man 

hätte erwarten können, keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Körpergewicht der 

Untersuchungstiere hatte (p=0,25). Das Gewicht lag bei den behandelten Ratten lediglich 

leicht unter dem der jeweils vergleichbaren nicht-vibrierten Tiere. Daraus lässt sich zusätzlich 

der Rückschluss ziehen, dass diese Art von Behandlung für die Untersuchungstiere nicht mit 

einem relevanten Maß an Stress verbunden war. 

4.2 Frakturheilung an der metaphysären Tibia 
In den hier durchgeführten Messungen konnte bei den ovarektomierten Tieren eine 

signifikante Abnahme der Knochendichte sowohl in der isolierten Analyse der Kortikalis als 

auch in der Auswertung der gesamten Tibiae beobachtet werden. Auch bei der Flächenanalyse 

der Kortikalis konnte nach der Ovarektomie eine signifikante Abnahme der Parameter 
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beobachtet werden (p<0,05). Demgegenüber war die Fläche von Kallus bzw. der Substantia 

spongiosa bei den ovarektomierten Tieren signifikant größer als bei den intakten Ratten, 

wohingegen die Dichtemessungen dieser Bereiche keine signifikanten Unterschiede zwischen 

den einzelnen Gruppen erbrachten. Unter dem Aspekt der Vibrationsbehandlung betrachtet 

konnte bei keinem der hier untersuchten Aspekte eine signifikante Zunahme der Dichte bzw. 

der Fläche erzielt werden, tendenziell konnte in einigen Messansätzen jedoch ein Benefit 

durch die Vibrationsbehandlung beobachtet werden. Bei isolierter Betrachtung der 

Gesamtfläche und der Kortikalisfläche zeigte sich bei den ovarektomierten Tieren jeweils eine 

Flächenzunahme unter der Vibrationsbehandlung, ohne jedoch das Signifikanzniveau zu 

erfüllen (p>0,05). Ein ähnliches Resultat wurde bei der Gesamtdichte der Tibiae bei den 

nicht-ovarektomierten Ratten beobachtet. Auch hier konnte unter der WBV eine tendenzielle 

Zunahme der Knochendichte erzielt werden. Durch die ermittelte Abnahme sowohl von 

Dichte- als auch von Flächenparametern unter der Ovarektomie wurde die bekannt verzögerte 

Frakturheilung unter einer Osteoporose bestätigt (Namkung-Matthai et al. 2001). 

 

Die Heilung einer Fraktur hängt auch entscheidend von den mechanischen Bedingungen im 

Frakturspalt ab. Durch Mikrobewegungen im Bereich einer Fraktur wird die 

Knochenneubildung stimuliert, was die Frakturheilung begünstigt (Stuermer 1980). Die 

Auswirkung von WBV auf die Frakturheilung ist Gegenstand diverser Arbeiten, wobei im 

Vorfeld einige Autoren eine Zunahme der Kallusformation ermittelt hatten (Shadmehr 2009), 

anderere keinen positiven Effekt detektieren konnten (Augat 2001). Es fanden dabei diverse 

Versuchsansätze Verwendung. Die einzelnen Arbeiten untescheiden sich insbesondere in der 

Art der Vibrationsbehandlung und in der Form der Stabilisierung der Fraktur bzw. der 

Osteotomie. Im Folgenden werden hierfür einige Beispiele aufgeführt: 

 

In einer Arbeit (Matsushita und Kurokawa 1998) wurden osteotomierte Hasentibiae durch 

zyklische Bewegungen mit Hilfe einer an einen Fixateur externe angebrachten Apparatur 

stimuliert. Möglich ist aber auch eine Vibrationsapplikation direkt im Frakturspalt. 

Exemplarisch hierfür soll eine Untersuchung an Schaftibiae erwähnt werden, bei der die 

Schwingungen durch 25 µm große, direkt im Osteotomiespalt liegende Scheiben übertragen 

werden (Goodship 2009). In den genannten Untersuchungen wurden jeweils rigide Fixateure 

verwendet, auch konnte in beiden Arbeiten die Frakturheilung durch die 

Vibrationsbehandlung positiv beeinflusst werden. Bei der Verwendung von flexiblen 
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Fixateuren und sonst vergleichbaren Versuchsbedingungen konnte hingegen kein Benefit 

durch eine Vibrationstherapie beobachtet werden (Wolf 1998). 

 

Bei einer Ganzkörpervibration (WBV) erfolgt die Behandlung nicht-invasiv, darüber hinaus 

kann sie unabhängig vom verwendeten Osteosynthesematerial durchgeführt werden. Der 

Behandlungseffekt wird allerdings auch maßgeblich durch die Vibrationsintensität (Frequenz, 

Dauer, Häufigkeit etc.) beeinflusst. Bei einer WBV mit 35 Hz über 20 Minuten pro Tag, 

untersucht an Standard-osteotomierten Rattenfemora (Leung 2008) bzw. einer Behandlung 

mit 25 Hz über 60 Minuten pro Tag, deren Effekt an Hasenfibulae untersucht wurde (Usui 

1989), konnte durch die Ganzkörpervibration jeweils ein positiver Effekt beobachtet werden. 

Auch in vergleichbaren Arbeiten an Rattentibiae konnte ein positiver Einfluss der 

Ganzkörpervibration auf einzelne Messparameter belegt werden. So konnte durch eine 

Behandlung mit 90 Hz einmal pro Tag über einen Zeitraum von 28 Tagen eine signifikante 

Zunahme der trabekulären Knochensubstanz erzielt werden (Judex 2007). In einigen Arbeiten 

hingegen konnte durch eine solche Behandlung die Frakturheilung nicht positiv beeinflusst 

werden (Wolf 2001). Hier erfolgte die Vibrationstherapie lediglich mit 20 Hz über 5 Minuten 

pro Tag. Bei allen genannten Studien erfolgte im Vorfeld der Osteotomien keine 

Ovarektomie, so dass von einer „gesunden“ und nicht von einer osteoporotischen 

Knochenstoffwechsellage auszugehen ist. Eine Arbeit über die Frakturheilung an 

osteoporotisch veränderten Knochen liegt nicht vor, obwohl Frakturen bekanntermaßen eine 

häufige Folge der Osteoporose sind (Häussler 2007). Diese Konstellation wurde durch die 

hier beschriebenen Versuche addressiert. 

Unter den in dieser Arbeit beschriebenen Versuchsbedingungen sind noch weitere 

histomorphometrische, biomechanische sowie serologische Untersuchungen an den Tibiae 

bzw. an der lokal angrenzenden Muskulatur durchgeführt worden (Stuermer 2010b). Dabei ist 

ein positiver Einfluss der Vibrationstherapie auf einzelne Messparameter beschrieben worden, 

beispielsweise die Durchblutung der Muskulatur, die Trabekelstruktur und den oxidativen 

Metabolismus. Die Behandlung zeigte bei den intakten Tieren insgesamt einen geringeren 

Effekt als bei den ovarektomierten Ratten.  

Zusammenfassend zeigt sich durch die Vibrationstherapie ein Benefit für die Frakturheilung 

des osteoporotischen Knochens - mehr als beim intakten Knochen - untersucht am Beispiel 

der Rattentibia (Stuermer 2010b). Es gibt bisher keine vergleichbare Arbeit, welche die 

Auswirkung einer WBV-Behandlung auf die Knochendichte bei ovarektomierten und 

Standard-osteotomierten Versuchstieren untersucht hat.  
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4.3 Analyse der Lendenwirbelkörperversuche 
Schmerzhafte osteoporotische Veränderungen und osteoporosebedingte Frakturen treten beim 

Menschen oft im Bereich der Wirbelsäule (WS) auf. Daher wurde in dieser Arbeit auch 

untersucht, inwiefern sich die beschriebene Vibrationsbehandlung auf die Lendenwirbelsäule 

auswirkt. Exemplarisch für die WS wurde der erste Lendenwirbelkörper der Versuchstiere 

analysiert. Dieser Knochen wurde gewählt, da die Lendenwirbelkörper einen zentralen Anteil, 

bestehend aus der Substantia spongiosa und eine diesen Kern umgebende Hülle aus Kortikalis 

besitzen. Nur durch das Zusammenspiel dieser beiden Anteile können alle Wirbelkörper im 

Verbund die Funktion einer Tragachse gewährleisten.  

 

In allen vier Knochendichteanalysen konnte beim Vergleich der ovarektomierten Tiere mit 

den intakten Vergleichsgruppen eine signifikante Abnahme der BMD ermittelt werden 

(p<0,05). Verglichen unter dem Aspekt der Vibrationsbehandlung konnte darüber hinaus in 

einem Großteil der Untersuchungen unter WBV eine Zunahme der Knochendichte erzielt 

werden, wobei der Unterschied lediglich in der isolierten Analyse des kortikalen Anteils der 

Lendenwirbelkörper signifikant war (p<0,0035). Doch auch bei isolierter Analyse der 

Substantia spongiosa bzw. des ossären Fettgewebes konnte tendenziell ein positiver Einfluss 

durch WBV erzielt werden, obgleich diese Resultate nicht signifikant waren (p=0,063). Bei 

der Untersuchung der Dichte des gesamten Knochens konnte ebenfalls ein vergleichbares 

Resultat und somit ein Benefit durch die Vibrationstherapie festgestellt werden, jedoch wurde 

das Signifikanzniveau auch hier nicht erreicht (p=0,053).  

Zusammenfassend betrachtet ist der positive Impact der WBV bei den ovarektomierten, d.h. 

osteoporotischen Tieren größer als bei den schein-operierten Ratten. 

Die Flächenmessungen zeigten nur teilweise korrespondierende Ergebnisse. In der Analyse 

der Substantia spongiosa (inkl. des ossären Fettgewebes) konnte bei den osteoporotischen 

Tieren im Vergleich zu den intakten Tieren eine signifikante Zunahme der Flächen ermittelt 

werden (p<0,05). Ob dies der typischen „Querschnittsvergrößerung“ bei Osteoporose, die bei 

langen Röhrenknochen bekannt ist, entspricht, kann in dieser Arbeit nicht abschließend 

geklärt werden. Unter der Vibrationsbehandlung konnte in der Flächenanalyse kein 

signifikanter Unterschied zu den nicht-vibrierten Gruppen ermittelt werden. Tendenziell war 

nur beim Vergleich der beiden nicht-ovarektomierten Versuchstiergruppen bei einzelnen 

Messungen unter dem Aspekt der Vibration eine leichte Zunahme der Fläche bei den 

vibrierten Tieren zu verzeichnen. Dies gilt für die Bereiche Substantia spongiosa bzw. ossäres 

Fettgewebe und für die Gesamtfläche.  
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Die Tatsache, dass die bilaterale Ovarektomie zu durchweg signifikanten Unterschieden in 

den Dichtemessungen führte, diese Unterschiede jedoch in den Flächenmessungen nur 

teilweise bestätigt werden konnten, bleibt letzten Endes unklar, zeigt aber auch, dass die 

Parameter Fläche und Dichte in keinem Fall gleichzusetzen sind, sondern separat betrachtet 

und untersucht werden müssen. 

 

Es ist generell anzumerken, dass eine hohe Knochenmineraldichte nicht zwingend mit einer 

hohen mechanischen Stabilität gleichzusetzen ist (Akhter 2004). Demnach sind zusätzliche 

mechanische Belastbarkeitsuntersuchungen notwendig, um die Biomechanik eines Knochens 

zu prüfen. Dies trifft insbesondere für Lendenwirbelkörper zu, da ihr anatomischer Aufbau 

einen zentralen Anteil aus Substantia spongiosa sowie eine Hülle aus Kortikalis umfasst. Zu 

diesem Zwecke wurde von der Arbeitsgruppe ein Kompressionstest entwickelt, um die 

biomechanische Stabilität von intakten Lendenwirbelkörpern untersuchen zu können 

(Sehmisch 2009a). Dieses Verfahren wurde auch an den hier untersuchten 

Lendenwirbelkörpern angewandt. So konnte unter der Vibrationsbehandlung eine 

Verbesserung der biomechanischen Eigenschaften (z. B. bei der Steifigkeitsmessung und der 

maximalen Belastbarkeit) sowie eine signifikante Zunahme der Anzahl der Trabekel erzielt 

werden. Darüber hinaus konnte durch die Veraschung der Lendenwirbelkörper eine 

signifikante Zunahme der Knochenmineraldichte durch die Vibrationsbehandlung 

beschrieben werden (Sehmisch 2009b).  

 

In weiteren Untersuchungen der Arbeitsgruppe an den Lendenwirbelkörpern konnte 

zusätzlich belegt werden, dass durch die WBV in Abhängigkeit von Frequenz, Ausrichtung, 

Dauer und Amplitude die Knochenstruktur positiv beeinflusst wird. So wurde bei einer 

Vibrationsbehandlung von jeweils einmalig 15 Minuten pro Tag sowie variablen Frequenzen 

im Spektrum von 35 bis 90 Hertz gezeigt, dass 35 und 70 Hz einen positiven Einfluss auf die 

mechanische Stabilität bzw. auf die Knochenmineraldichte haben. In dieser Studie konnte 

aber auch eine negative Beeinflussung der BMD für die Behandlung mit 90 Hz belegt 

werden, womit ein gegensätzliches Ergebnis zur hier vorliegenden Untersuchung erzielt 

wurde (Komrakova et al. 2013). Somit ist insgesamt ein positiver Einfluss von WBV auf die 

knöcherne Mikroarchitektur von Lendenwirbelkörpern denkbar. 
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Die Untersuchung von Lendenwirbelkörpern ist allgemein ein gut reproduzierbares Verfahren 

zur Quantifizierung der BMD. Demzufolge sind dadurch auch Aussagen bezüglich der 

Osteoporose möglich. So konnte in mehreren Studien bzw. durch unterschiedliche 

radiologische Techniken eine entsprechende Aussage über die Knochendichte gemacht 

werden. Als Beispiele seien ein Vergleich der DXA-Technik mit der als Goldstandard 

geltenden Veraschung am Rattenmodell (Gala Paniagua 1998) sowie eine ähnliche 

Untersuchung mit Mäusen (Katikaneni 2009) genannt. In beiden Fällen konnten signifikante 

Messergebnisse erzielt werden. Auch an weiblichen Rhesusaffen konnte ein Effekt der 

Ovarektomie (und dem daraufhin mutmaßlich induzierten postmenopausalen 

Stoffwechselzustand) auf die BMD der Lendenwirbelsäule beschrieben werden (Krueger 

1999). Die Messungen erfolgten in diesem Falle mittels DXA-Technik. Die Bestimmung der 

BMD an LWK findet auch in der Diagnostik der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen 

statt. Hier sei beispielhaft eine Arbeit zum Vergleich von verschiedenen Dosierungen von 

Alendronsäure und der daraus resultierende Effekt auf die knöcherne Dichte der 

Lendenwirbelsäule aufgeführt (Schnitzer et al. 2000).  

 

4.4 Tiermodell 
Die hier beschriebenen Versuche wurden an weiblichen Sprague-Dawley-Ratten 

durchgeführt. Die Gründe für die Auswahl der Ratte als Versuchstier wurden bereits 

aufgeführt (siehe Kapitel 1.3.10). Es handelt sich dabei um ein etabliertes und vielfach 

genutztes Modell in der Osteoporoseforschung, da der durch die bilaterale Ovarektomie 

induzierte Hormonabfall bei Ratten in hohem Maße vergleichbar ist mit dem 

postmenopausalen Östrogenmangel bei Frauen. Einerseits kommt es durch die Ovarektomie 

am Rattenmodell zu einem signifikanten Verlust der Knochenmasse in den Corpora vertebrae 

(Chachra 2000), andererseits ist die durch die Osteoporose bedingte Reduzierung der 

Trabekelanzahl und der Abbau der Substantia spongiosa an Rattentibiae besonders gut 

erforscht (Kavuncu 2003). Zusätzlich zeigt sich bereits am dritten Tag nach einer 

Ovarektomie ein Anstieg der Osteoklastenanzahl, nach 42 Tagen nimmt darüber hinaus die 

Trabekeldichte signifikant ab (Yamaura 1996).  

 

Die Folge ist insgesamt eine reduzierte mechanische Stabilität der Knochen. Neben den 

Ähnlichkeiten im Knochenstoffwechsel bei Östrogenmangel von Menschen und Ratten spielt 

auch die Verfügbarkeit dieser Versuchstiere eine Rolle bei der Auswahl (Barlet 1994). 
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Durch das hier gewählte Modell kann ausschließlich die Wirkung der WBV auf 

osteoporotischen Knochen bzw. seine Frakturheilung evaluiert werden. Direkte Rückschlüsse 

auf eine Osteopenie sind nicht möglich, weil durch die gewählte Zeitspanne zwischen der 

Ovarektomie und der Osteotomie im hier gewählten Versuchsaufbau eine Osteoporose 

vorliegt (Yamaura 1996). Außerdem sind die Normverteilungen der Knochendichten 

gesunder Ratten bisher nicht standardisiert analysiert worden. Dennoch ist das Rattenmodell 

von allen Tiermodellen am besten geeingnet, um die Ausbildung bzw. den Verlauf einer 

Osteoporose nach Durchführung einer bilateralen Ovarektomie auch im zeitlichen Verlauf zu 

analysieren (Jee und Yao 2001). Aufgrund des Versuchsdesigns kann der Status einer 

Osteopenie allerdings nicht evaluiert werden. 

4.5 Alternative Verfahren zur Ermittlung der Knochenmineraldichte 
am Tiermodell 

Neben der hier beschriebenen Möglichkeit, die Knochendichte mittels fpVCT zu bestimmen, 

gibt es noch weitere Verfahren zur Ermittlung der BMD am Tiermodell.  

So ist dies auch mit der quantitativen Computertomographie möglich, als Beispiel sei hier 

eine Arbeit über die Knochenheilung am Humerus von Schafen aufgeführt (Jensen 2010). 

Dieses Verfahren ist jedoch im Vergleich mit dem fpVCT mit höheren Kosten und einer 

vergleichsweise höheren Strahlenbelastung für die Versuchstiere verbunden. 

Alternativ und zudem hochpräzise ist die Knochendichtemessung mittels µCT. Dieses 

Verfahren wurde beispielsweise von Dai in einer Arbeit über die Auswirkung von Genistein 

auf die BMD an LWK (Dai 2008) benutzt, fand aber auch in einer Arbeit über das Wachstum 

und die knöcherne Histomorphologie der Mandibula von Schweinen Verwendung (Mulder 

2006). Die Vorteile dieser Technik liegen in der hohen Ortsauflösung von 10 bis 30 µm, 

sowie der Tatsache, dass dadurch dreidimensionale Knochenstrukturen von kleinen 

Versuchstieren ohne vorherige Präparationen gut darstellbar sind. Aufgrund dessen ist das 

Verfahren der µCT für die Analyse der knöchernen Architektur von hoher Relevanz, da somit 

Rückschlüsse auf die mechanischen Eigenschaften des Knochens, z. B. die Bruchfestigkeit, 

möglich sind. Nachteile dieses Verfahrens sind die Dauer der einzelnen Untersuchungen, die 

hohe Strahlenbelastung sowie das begrenzte Sichtfeld (field of view, FOV). 

Die Messung der Knochendichte ist alternativ auch mit dem peripheren QCT möglich, wie die 

Arbeit von Wang über die BMD der Lendenwirbelsäule von Ratten zeigt. Gleichzeitig erfolgt 

ein Vergleich zu Dichtemessungen mit einem Mehrzeilen-CT, welches im klinischen Alltag 
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stark verbreitet ist (Wang 2009). Das pQCT hat jedoch Nachteile in der (im Vergleich zu 

anderen Verfahren) geringen örtlichen Auflösung. 

 

Aufgrund dieser genannten Aspekte ist für die in dieser Arbeit präsentierten Untersuchungen 

das fpVCT verwendet worden. Hierbei besteht eine hohe Korrelation zum Goldstandard 

Veraschung (Valencia 2006), des Weiteren ist durch den bereits erwähnten 

Partialvolumeneffekt eine gute indirekte Beurteilung der trabekulären Strukturen des 

Knochens möglich. Dies hat eine hohe Ortsauflösung zur Folge, was zu präzisen Ergebnissen 

führt. Zusätzlich spielt die Verfügbarkeit des besagten Gerätes eine Rolle. Darüber hinaus 

wird auch die Vergleichbarkeit dieser Studie mit weiteren Untersuchungen der Arbeitsgruppe 

gewährleistet. Die Möglichkeit der Nutzung eines µCT bestand zum Zeitpunkt der 

Durchführung der vorliegenden Arbeit nicht. 

4.6 Kritische Analyse der Versuche 
Die positive Auswirkung der WBV auf die Knochendichte wurde bereits durch diverse 

Studien belegt. So konnte beispielsweise am Rattenmodell (Rubinacci 2008) oder auch bei 

postmenopausalen Frauen – hier gemessen am Hüftknochen – eine Zunahme der 

Knochendichte unter einer Vibrationsbehandlung erzielt werden (Verschueren 2004). In der 

vorliegenden Arbeit wurde an Ratten untersucht, ob durch die WBV auch die Knochendichte 

eines intakten Knochens (erster Lendenwirbelkörper) bzw. eines standardisiert osteotomierten 

Knochens (Tibia) bei Ovarektomie-induzierter osteoporotischer Stoffwechsellage positiv 

beeinflusst werden kann. Im Bezug auf die Frakturheilung wurde zuvor noch keine 

vergleichbare Untersuchung mit Ganzkörpervibration am Rattenmodell durchgeführt. 

 

Die Limitierungen dieser Arbeit liegen einerseits darin, dass die Knochendichte bzw. -fläche 

nur zu einem definierten Zeitpunkt ermittelt wurde und somit keine Veränderungen im 

zeitlichen Verlauf dargestellt werden konnten. Die Tierpräparation fand 15 Wochen nach der 

Ovarektomie und 35 Tage nach der bilateralen Osteotomie statt, anschließend erfolgten die 

radiologischen Untersuchungen. Durch die Festlegung des Präparationszeitpunktes sollte 

gewährleistet werden, dass die neu gebildete Kalluswolke analysiert werden kann, bevor diese 

wieder teilweise im Rahmen des Remodeling resorbiert wurde (Komrakova 2009). Die 

Behandlungsfrequenz wurde auf 90 Hz eingestellt, da darunter eine osteoanabole Stimulation 

von nicht-osteotomierten Knochen bei intakten und auch bei ovarektomierten Ratten 

beobachtet wurde (Judex 2007). Die Vibrationstherapie wurde in den entsprechenden 
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Versuchsgruppen zweimal täglich durchgeführt. Auch hier kann diskutiert werden, ob diese 

Versuchsbedingungen zu einer zu intensiven biomechanischen Stimulation der Knochen 

geführt haben könnte, was möglicherweise die Kalzifikation der Kallusmatrix bei den 

Frakturheilungsversuchen negativ beeinflusst hat.  

 

Es wurde bereits erwähnt, dass durch den gewählten Versuchsansatz die Osteopenie als 

Vorstufe einer Osteoporose nicht untersucht werden kann, obwohl auch dieses im klinischen 

Alltag bereits eine Indikation zu einer Therapie darstellt. Eine Abgrenzung dieser beiden 

Stadien ist beim hier verwendeten Tiermodell nicht möglich. 

 

Durch eine Veränderung der einzelnen Behandlungsparameter sind somit auch andere 

Messergebnisse denkbar. Eine sinnvolle Folgeuntersuchung wäre demnach ein Vergleich mit 

Ergebnissen einer einmal am Tag durchgeführten Vibrationsbehandlung oder nach Variation 

der Frequenz (z. B. auf 45 Hz) bei sonst gleichen Untersuchungsbedingungen. Neben der hier 

verwendeten vertikalen Applikation der Vibrationsbehandlung kann eine solche Therapie 

auch mit sinusoidalen oder horizontalen Schwingungen erfolgen. Es ist derzeit völlig unklar, 

durch welche Art der Stimulation der größte Benefit für den Knochen und das angrenzende 

Muskelgewebe zu erzielen ist (Fritton 2000). Somit ergibt sich eine Vielzahl von 

Variationsmöglichkeiten. Um die bestmögliche Grundeinstellung einer Vibrationstherapie zu 

erarbeiten, ist daher die Modifikation sämtlicher Parameter (Frequenz, Amplitude, Häufigkeit 

und/oder Dauer einer Behandlung, Art der Vibrationsapplikation etc.) möglich bzw. nötig. 

 

Die Daten, die aus den manuellen Histogrammunterteilungen resultieren, wurden unter der 

Annahme erhoben, dass jede Art von Gewebsklasse einem speziellen 

Röntgenschwächungswert zuzuordnen und somit eine quantitative Aussage möglich ist. 

Zudem unterliegt die Unterteilung der Histogramme einer subjektiven Wahrnehmung, wenn 

auch unter standardisierter Benutzerabhängigkeit und garantiert somit keine rein objektiven 

Messwerte. Zu berücksichtigen ist auch, dass durch das fpVCT keine direkte Aussage über 

die trabekuläre Mikroarchitektur des Knochens möglich ist. Durch die vorherige Kalibrierung 

des Gerätes mit einem Phantom aus Hydroxylapatit ist jedoch eine signifikante Korrelation 

zur Veraschung, welche als Goldstandard der BMD-Bestimmung gilt, gewährleistet (Valencia 

2006). Durch die schematische Annahme, dass der zu untersuchende Knochen nur aus Wasser 

und aus mineralischen Anteilen besteht, kommt es durch das ebenfalls im Knochen 

vorhandene Fettgewebe zu einer Reduzierung der tatsächlichen BMD (Genant und Boyd 
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1977). Dieser Fettfehler ist mit etwa 20 % zu beziffern und ein typisches Phänomen bei 

Untersuchungen mit Ein-Energie-Techniken. 
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5. Zusammenfassung
Diese Arbeit hatte zwei Ziele: die Auswirkung der Ganzkörpervibration einerseits auf die 

BMD eines intakten, osteoporotischen Knochens (repräsentiert durch den ersten 

Lendenwirbelkörper) und andererseits auf die Frakturheilung an der gesunden und 

osteoporotisch veränderten Tibia am Rattentiermodell zu untersuchen. Dabei wurde in der 

Hälfte der Tiere mittels bilateraler Ovarektomie ein Hormonmangel erzielt, welcher mit der 

hormonellen Situation der postmenopausalen Frau vergleichbar ist (Mangel an Östrogen, 

Gestagen etc.). Es resultierte eine Abnahme der Knochendichte, die mit der entsprechenden 

postmenopausalen Osteoporose vergleichbar ist. Bei der Volkskrankheit Osteoporose erleidet 

eine Vielzahl der Patientinnen und Patienten eine Fraktur, weshalb einerseits die Vermeidung, 

andererseits auch die Behandlung einer solchen Fraktur von hoher klinischer Relevanz ist. 

Bezüglich der Frakturheilung gab es bisher keine vergleichbare Arbeit, die den Effekt der 

Ganzkörpervibration auf ovarektomierte und standardisiert osteotomierte Tiere untersucht hat. 

 

Die 60 weiblichen Versuchstiere wurden in vier Gruppen unterteilt. Jeweils die Hälfte wurde 

bilateral ovarektomiert. Nach acht Wochen Standzeit zur Entwicklung einer Osteoporose bei 

den ovarektomierten Tieren erfolgte bei allen Ratten eine bilaterale standardisierte 

Osteotomie der Tibiae. Anschließend wurden die Hälfte der ovarektomierten und die Hälfte 

der nicht-ovarektomierten Tiere der Vibrationsbehandlung zugeführt. Diese erfolgte zweimal 

täglich mit einer Frequenz von 90 Hz und einer Amplitude von 0,5 mm für eine Dauer von 

jeweils 15 Minuten. Die Tötung erfolgte nach weiteren fünf Wochen. Die präparierten 

Knochen wurden anschließend mittels fpVCT analysiert. Die Messergebnisse beinhalten 

Dichte- sowie Flächenparameter. Erstere resultieren aus einer Nutzer-spezifischen 

Auswertung bzw. Unterteilung von Messdiagrammen, letztere wurden über zuvor festgelegte 

Messgrenzen erhoben.  

 

Bei den Auswertungen der ersten Lendenwirbelkörper konnte in dieser Arbeit unter der 

Vibrationsbehandlung eine Zunahme der Knochendichte ermittelt werden, wobei dieser 

Unterschied lediglich bei isolierter Analyse der Kortikalis signifikant war (p<0,0035). In den 

anderen Messungen waren Tendenzen deutlich sichtbar, das Signifikanzniveau wurde jedoch 

gering verfehlt. Dies gilt für die Analyse des gesamten Knochens (p=0,053) und für den 

Messbereich, der die Substantia spongiosa und das ossäre Fettgewebe repräsentiert (P=0,063). 

Bei den Flächenmessungen der Lendenwirbelkörper konnten unter der Vibrationstherapie 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen beobachtet werden. In der 
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Tendenz war eine Flächenzunahme unter der Vibrationsbehandlung nur beim isolierten 

Vergleich der beiden nicht-ovarektomierten Versuchstiergruppen und bei der gesonderten 

Betrachtung der Gesamtfläche bzw. der Substantia spongiosa und des ossären Fettgewebes zu 

verzeichnen, jedoch ohne jeweils statistisch signifikant zu werden (p>0,05). Vergleicht man 

die osteoporotischen Tiere mit den intakten, so zeigte sich bei der Auswertung der 

Lendenwirbelkörper in sämtlichen Messansätzen eine signifikante Abnahme der 

Knochendichte, eine signifikante Abnahme der gemessenen Fläche konnte zudem bei der 

isolierten Auswertug der Kortikalis beobachtet werden (p<0,05). 

 

Bei den Frakturheilungsversuchen gab es durch die Vibrationsbehandlung keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den einzelnen Versuchstiergruppen (p>0,05). In der Tendenz konnte 

jedoch bei der Flächenanalyse sowohl des kortikalen Knochenanteils als auch des gesamten 

Knochens bei den osteoporotischen Tieren ein positiver Effekt der Vibrationsbehandlung 

beobachtet werden. Ein ähnliches Ergebnis erbrachte die Knochendichtemessung (BMD) der 

gesunden Tiere nach der Vibrationstherapie. Bei den osteoporotischen Tibiae konnte sowohl 

bei den Dichtemessungen des gesamten Knochens und der Kortikalis als auch bei den 

Flächenmessungen der Kortikalis jeweils eine signifikante Abnahme im Vergleich zu den 

gesunden Tieren festgestellt werden (p<0,05).  

 

Die Vibrationsbehandlung hatte auf das Körpergewicht der Versuchstiere keinen 

signifikanten Einfluss (p>0,05). Nach der Ovarektomie zeigte sich eine aufgrund des 

Hormonmangels erwartete Zunahme des Körpergewichtes der jeweiligen Ratten. Die 

Futteraufnahme wurde weder durch die Vibrationsbehandlung noch durch die Ovarektomie 

signifikant beeinflusst. 

 

Insgesamt kann die Ganzkörpervibration durchaus eine Behandlungsoption sowohl bei der 

Osteoporose als auch bei den daraus häufig resultierenden Frakturen sein, wobei jedoch 

weitere Untersuchungen nötig sind, um die ideale Abstimmung von Dauer, Dosierung, 

Frequenz, Amplitude etc. und die exakte Indikation einer solchen Therapie zu erarbeiten. 
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