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1 Einleitung 

1.1 Einleitung und Fragestellung 

Osteoporose ist die häufigste generalisierte Knochenerkrankung, von der weltweit 

etwa 200 Mio. Menschen betroffen sind (Hinkelthein und Zalpour 2011). Allein in 

Deutschland leiden circa 7,8 Mio. Menschen (davon 6,5 Mio. Frauen) über 50 Jahre, 

also fast jeder zehnte Einwohner, unter der schleichenden Volkskrankheit (Häussler 

et al. 2007). 

Neben Diabetes mellitus, Hypertonie und Brustkrebs zählt die Weltgesundheitsorgani-

sation (WHO) die Osteoporose zu den zehn dringlichsten, meistunterschätzten Krank-

heiten, gegen die es vorzugehen gilt. Sie stellt eine multifaktorielle Erkrankung dar, die 

mit einer erhöhten Knochenfragilität und erhöhtem Frakturrisiko einhergeht, welches 

durch den Verlust von Knochenmasse, -struktur und -funktion gekennzeichnet ist. Die-

ser Strukturverlust führt zu verminderter Tragfähigkeit, die hauptsächlich mit Spät-

komplikationen wie Wirbel- und Schenkelhalsfrakturen einhergeht. 

Bei postmenopausalen Frauen beobachtete Albright 1940 erstmals ein gehäuftes Auf-

treten osteoporotischer Wirbelveränderungen und verstand die Osteoporose als me-

tabolische Knochenerkrankung infolge eines Östrogenmangels (Albright et al. 1940). 

Seither galten die meisten therapeutischen Studien der postmenopausalen Osteopo-

rose der Frau. Inzwischen wurde der Einfluss von Östrogenen durch zahlreiche Stu-

dien gesichert. Ferner wurde noch eine Vielzahl anderer Faktoren diskutiert, die bei 

der Entstehung der Osteoporose eine Rolle spielen. Über die Jahre erkannte man, 

dass auch das männliche Geschlecht gehäuft betroffen ist, und man fing an, auch in 

diesem Bereich zu forschen: Jede zweite Frau über 50 und jeder fünfte Mann über 60 

Jahren ist von Osteoporose betroffen. 

Neben dem hohen Alter und vielen weiteren Faktoren scheint der männliche Hypogo-

nadismus und somit der Testosteronmangel des Mannes eine der wichtigsten Ursa-

chen der Osteoporose beim Mann zu sein. Im mittleren Lebensabschnitt kommt es 

zwar nicht zu einem abrupten Sexualhormon-Mangel wie bei Frauen, jedoch kann auch 

im männlichen Organismus eine fast unbemerkt verminderte Produktion von Testoste-

ron einen Knochenabbau beschleunigen und zur Osteoporose führen. Bei Männern 

kommt es zwar im Vergleich zu Frauen erst im späteren Lebensalter zu osteoporoti-

schen Frakturen, diese gehen jedoch anschließend mit einer erhöhten Mortalität und 

Morbidität einher (Kamel 2005; Guggenbuhl 2009; Rocchietti March et al. 2009). 
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Die von Osteoporose betroffenen Menschen leiden meist lebenslang an den Folgen 

der Erkrankung. Zu diesen gehören unter anderem chronische Schmerzen, verkürzte 

Lebenserwartung, erhöhte Mortalität, Ängste vor erneuten Knochenbrüchen, psychi-

sche Belastung und Selbstständigkeitsverlust. Um diesen Folgen entgegenwirken zu 

können, stehen die Therapie und Entwicklung neuer Medikamente im Gebiet der Os-

teoporose im Vordergrund von Wissenschaft und Forschung, wobei sowohl das Errei-

chen der Stabilität als auch die Stärkung der Widerstandsfähigkeit des Knochens die 

Hauptziele der Osteoporosetherapie darstellen. 

Eines der Medikamente zur spezifischen Osteoporosetherapie stellt das Parathormon 

(PTH) dar. Die positive anabole Wirkung des PTHs auf den postmenopausalen Kno-

chen führte dazu, dass Forscher in den letzten Jahren dieses auch zur Therapie der 

männlichen Osteoporose erforschten (Partridge et al. 2006; Devogelaer et al. 2010). 

Hierbei ist besonders die intermittierende PTH-Applikation von großer Bedeutung 

(Matsumoto et al. 2006; Tezval et al. 2010). In den USA ist die einmal tägliche PTH-

Gabe seit 2002 für beide Geschlechter und in Deutschland seit 2003 zur Therapie der 

postmenopausalen Osteoporose sowie seit 2007 zur Behandlung der Osteoporose 

von Männern mit hohem Frakturrisiko zugelassen (Lilly Pressemitteilung 2008). 

Der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit gilt der Untersuchung des antiosteoporoti-

schen bzw. osteoanabolen Potenzials der intermittierenden PTH-Applikation auf die 

trochantäre Region der männlichen Rattenfemora nach Orchiektomie. Nagetiere, ins-

besondere Ratten, eignen sich besonders zur Erforschung Hypogonadismus-

induzierter Osteoporose, da sie innerhalb weniger Wochen nach Gonadektomie eine 

Osteoporose entwickeln (Ishihara et al. 1999). Anhand von Untersuchungen wie me-

chanischen Kompressionstests, histomorphometrischen Messungen, Fluoreszenzmik-

roskopie und Mineralgehaltbestimmung werden die mechanische Festigkeit und 

Mikroarchitektur des osteoporotischen Knochens nach PTH-Applikation beurteilt. 

Die folgenden Punkte fassen die Hauptziele dieser Arbeit zusammen: 

1. Nachweis der antiosteoporotischen Potenz von PTH auf den osteoporotischen 

Knochen von männlichen Ratten nach erfolgter Orchiektomie 

2. Untersuchung der Wirklokation sowie der Veränderung der Knochenmikroar-

chitektur nach intermittierender PTH-Applikation im Tierversuch  
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1.2 Grundlagen 

1.2.1 Der Knochen 

Der Knochen weist als dynamisches Organ eine hohe Durchblutung und intensive 

Stoffwechselaktivität auf. Er ist stets im Umbau begriffen und passt seine Struktur 

allen Veränderungen der mechanischen Belastung an (biologische Plastizität). Der 

vitale Knochen setzt sich aus Knochenzellen (Osteoblasten, Osteozyten und Osteo-

klasten), Mineralien sowie Interzellulärsubstanz zusammen, wobei die Zusammenset-

zung altersabhängig ist und durch viele Faktoren beeinflusst wird (Bartl 2008). Mit 

zunehmendem Alter kommt es zum Knochenabbau und somit zu erhöhter Brüchig-

keit des Knochens (Chan und Duque 2002). 

Der Aufbau des Knochens besteht außen, also direkt unter dem Periost, aus einer 

festen Schale, der Substantia corticalis, und im Inneren, welches durch das Endost 

ausgekleidet ist, aus einem Trabekelwerk, der Substantia spongiosa. Die Spon-

giosabälkchen ordnen sich stets den Spannungsrichtungen (Trajektorien) des Kno-

chens an. Durch die trajektorielle Struktur des Knochens kann dieser zwar physiolo-

gisch auf Druck und Zug, jedoch nicht auf Biegung belastet werden. Die trajektorielle 

Bauweise ist besonders in axialen und demzufolge mechanisch stark beanspruchten 

Teilen des Skeletts, wie dem proximalen Femur und der Wirbelsäule, stark ausgeprägt 

(Grifka und Kuster 2011) und trägt dazu bei, dass sich die Spongiosa den externen 

und mechanischen Einflüssen anpassen kann, um so dem Knochen Stabilität zu geben 

(Wolff 1892). 

Die Funktion des Knochens ist sehr vielfältig. Der Knochen stellt einen essentiellen 

Speicherort des Körpers für Mineralien dar, bspw. speichert er 90 % des Kalziums, 

85 % des Phosphats und 50 % des Magnesiums (Bartl 2008). Er dient im Skelett als 

Ansatzpunkt für Bänder und Muskeln und ermöglicht so die Beweglichkeit der Extre-

mitäten. Zudem erfüllt er eine Stützfunktion, indem er dem Körper Festigkeit und 

Form verleiht, sowie eine Schutzfunktion für innere Organe. Weitere Funktionen sind 

die Blutbildung im roten sowie die Fettspeicherung im gelben Knochenmark. Die 

Struktur des Knochens unterliegt einem stetigen Stoffwechsel, wobei es von großer 

Bedeutung ist, das physiologische Gleichgewicht zweier antagonistisch wirkender 

Zellarten (Osteoklasten und Osteoblasten) aufrechtzuerhalten. Dieses Gleichgewicht 

kann durch pathologische oder reaktive Reize gestört werden. 
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1.2.2 Zellen des Knochens 

1.2.2.1 Osteoblasten 

Osteoblasten sind mesenchymale Zellen und kommen überall dort vor, wo Knochen-

bildung stattfindet, also bei Wachstums-, Umbau- und Reparationsvorgängen (Rahn 

1994). Durch eine Vielzahl von Zytokinen und Hormonen, wie bspw. Parathormon, 

Östrogene, Androgene oder Kalzitriol, wird die Aktivität dieser Knochenzellen gesteu-

ert. Die Hauptfunktion von Osteoblasten, die sich v. a. an der Knochenoberfläche be-

finden, besteht in der Synthese und Sezernierung von Komponenten der Knochen-

matrix, insbesondere des organischen Anteils des Knochens, wie Kollagen Typ I, Pro-

teoglykane und Glykoproteine. Die synthetisierte und sezernierte Knochensubstanz 

nennt man, solange sie noch nicht verkalkt ist, Osteoid. Dieses entwickelt sich zur 

stabilen Knochenmatrix durch Einlagerung von Kalziumphosphat und dessen Um-

wandlung zu Hydroxylappatitkristallen. Dieser Vorgang des oberflächlichen Wachs-

tums wird auch als Knochenapposition bezeichnet. Osteoblasten können bei fort-

schreitender Apposition in den Knochen eingebaut werden und sich zu Osteozyten 

entwickeln, indem die Syntheseleistung der Osteoblasten dabei reduziert wird und 

sie somit inaktiv sind. Inaktive Osteoblasten bedecken 80–95 % der Knochenoberflä-

che. Es wird angenommen, dass diese eine Schutz- und Überwachungsfunktion besit-

zen und auch bei der Osteoklastenaktivierung von großer Bedeutung sind (Junqueira 

und Carneiro 2005; Bartl 2008). 

1.2.2.2 Osteozyten 

Osteozyten sind reife Knochenzellen, die zahlenmäßig den Hauptanteil der Knochen-

zellen darstellen. Sie sind ehemalige Osteoblasten mit abgeschlossener Mineralisie-

rung und Synthesephase, die vollständig von Knochenmatrix umgeben sind. Sie liegen 

in inselförmigen Lakunen und sind über dendritische Zellausläufer entlang zahlreicher 

Knochenkanälchen, den Canaliculi, miteinander verkoppelt (Bartl 2008). 

Die Funktion der Osteozyten ist noch wenig erforscht, jedoch zählt zum einen die Er-

nährung des Knochens, zum anderen die Knochenhomöostase des Organismus zu 

ihren Aufgaben. Man geht davon aus, dass sie eine Transportfunktion besitzen und 

bspw. dem Austausch organischer und anorganischer Stoffe zwischen mineralisierter 

Knochenmatrix und Blutgefäßen dienen (Bartl 2008). Weiterhin spielen sie eine wich-

tige Rolle in der Signaltransduktion zwischen Muskel- und Knochengewebe. Osteozy-

ten sind zudem in der Lage, das Alter des Knochengewebes festzustellen und bei Be-

darf dessen Umbau einzuleiten. Auch besitzen sie im geringen Maße die Fähigkeit, als 
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Osteoklasten sowie als Osteoblasten zu agieren und entsprechend den Knochen ab- 

oder aufzubauen (Junquiera und Carneiro 2005; Bartl 2008). 

1.2.2.3 Osteoklasten 

Osteoklasten sind große, mehrkernige Zellen, die durch Fusion einkerniger, hämato-

poetischer Vorläuferzellen des Knochenmarks entstehen und zum mononukleären 

Phagozytensystem (MPS) gehören. Im Gegensatz zu den Osteoblasten dienen die Os-

teoklasten dem Knochenabbau und fungieren somit als Gegenspieler der Osteoblas-

ten (Bartl 2008). 

Mit Hilfe der Sezernierung von proteolytischen Enzymen (z. B. Cathepsin K) und 

H⁺-Ionen (Wasserstoffionen) über die faltenreiche Zellmembran sind Osteoklasten in 

der Lage, mineralisiertes Knochengewebe abzubauen und sog. howship-Lakunen in 

den Knochen hineinzufressen. 

Damit Osteoklasten ihrer resorptiven Funktion nachkommen können, werden diese 

durch mehrere Faktoren wie u. a. durch Parathormon, Dexamethason, Kalzitriol oder 

Zytokine aktiviert. Andererseits kann die resorptive Fähigkeit auch aufgehoben wer-

den, indem die Aktivität der Osteoklasten durch antiresorptive Substanzen wie Öst-

rogene, Kalzitonin oder Bisphosphonate, gehemmt wird. Um das Gleichgewicht zwi-

schen Knochenan- und abbau erhalten zu können, folgt ein stetiger Knochenumbau 

(remodelling) (Bartl 2008). 

1.2.2.4 Interzellulärsubstanz 

Die Interzellulärsubstanz wird auch als extrazelluläre Matrix oder Knochengrundsub-

stanz bezeichnet und besteht zu etwa 50 % aus Mineralien (anorganische Bestandtei-

le), zu 25 % aus organischen Verbindungen und zu 25 % aus Wasser. Die anorgani-

schen Bestandteile des Knochens machen ca. 75─80 % des Knochengewichts, jedoch 

nur 50 % des Knochenvolumens aus. Das anorganische Knochenmaterial setzt sich 

vorwiegend aus Phosphat (ca. 50 %) und Kalzium (ca. 35 %) zusammen, die in Form 

von Hydroxylapatitkristallen an Kollagenfibrillen gelagert sind (Junquiera und 

Carneiro 2005). Auch Zitrat, Carbonat, Magnesium, Fluor, Natrium und Nitrat gehö-

ren zu den anorganischen Bestandteilen. 

Die organische Komponente dagegen wird von Osteoblasten synthetisiert und bein-

haltet vorwiegend Kollagen Typ I (ca. 90 %), Proteine und Lipide. 

Beide Komponenten tragen zur Konsistenz des Knochens bei. Der überwiegende an-

organische Knochenanteil sorgt für die Festigkeit des Knochens, während der kolla-
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gene, organische Knochenanteil eher für die Elastizität des Knochens verantwortlich 

ist (Junquiera und Carneiro 2005). 

1.2.3 Knochengeweberemodelling 

Wie oben aufgeführt, ist der Knochen ein ausgesprochen stoffwechselaktives Gewe-

be und unterliegt ständigen Veränderungen und Anpassungsvorgängen. Ist das ei-

gentliche Knochenwachstum (modelling) durch die Verknöcherung der Wachstums-

fugen in der Pubertät abgeschlossen, finden weiterhin ständig Umbauprozesse statt. 

Diese werden als remodelling bezeichnet. Der alternde Knochen verliert durch Mine-

ralverluste und Alterung der Matrix an Festigkeit und Elastizität, was eine erhöhte 

Brüchigkeit zur Folge hat. Aus diesem Grund muss die gesamte Knochensubstanz re-

gelmäßig ausgetauscht werden, welches durch das remodelling ermöglicht wird. Ziel 

des remodellings ist, ein stabiles und funktionsfähiges Skelettsystem zu erhalten. Des 

Weiteren schreibt man dem remodelling eine wichtige Rolle bei der Kalziumhomöo-

stase zu, da die Zellen des Knochens auf Schwankungen des Kalzium- und Phosphat-

spiegels im Blut reagieren und somit die Konzentration regulieren (Junquiera und 

Carneiro 2005; Bartl 2008). 

1.2.4 Peak bone mass 

Die Knochenmasse zeigt im menschlichen Organismus das Gewicht des Knochenmi-

neralanteils an und resultiert aus dem Verhältnis zwischen Knochenan- und -abbau. 

Die maximale Knochendichte erreicht der gesunde Mensch zwischen dem 25. und 

30. Lebensjahr (sog. peak bone mass, PBM). Der Knochenanbau überwiegt vor Errei-

chen der PBM, während nach einer gewissen Plateauphase der Knochenabbau zu 

dominieren beginnt (Ziegler und Nawroth 2006). Spätestens nach dem 30. Lebensjahr 

wird die Knochenbilanz negativ. Unabhängig vom Geschlecht kommt es zu einem 

durchschnittlichen Knochenverlust von 1 % pro Jahr. Bei postmenopausalen Frauen 

dagegen steigt der Verlust der Knochenmasse rapide bis auf 4 % pro Jahr, was bedeu-

tet, dass Frauen vom 40. bis zum 70. Lebensjahr durchschnittlich 40 % ihrer Kno-

chenmasse verlieren. Männer hingegen verlieren im gleichen Alter und im selben 

Zeitraum nur etwa 12 % ihrer Knochenmasse (Bartl 2008). Die PBM ist individuell 

durch Umwelt- und Lebensstilfaktoren unterschiedlich. Durch den physiologischen 

Knochenabbau kommt es im Alter zur Osteoporose. Eine hohe PBM stellt einen 

Schutz gegen diese Erkrankung dar, da bei hoher PBM die Knochendichte länger über 

dem oberen kritischen Schwellenwert liegt (Bartl 2008). 



1 Einleitung 7 

 

1.2.5 Kalzium-Homöostase 

Das menschliche Knochengewebe enthält den größten Anteil des im Körper vorkom-

menden Kalziums (99 %). Das Skelett nutzt das Kalzium zum einen als Stützfunktion 

und zum anderen dient es als Depotorgan des Kalziums, welches im Falle eines er-

niedrigten Kalziumspiegels im Blut Kalzium aus dem Knochen mobilisieren und somit 

den Spiegel wieder anheben kann. 

Das Ziel der Kalzium-Homöostase besteht folglich in der Aufrechterhaltung der opti-

malen Serumkalziumkonzentration sowie dessen Zirkulation (Ziegler und Nawroth 

2006). 

Neben dem Knochen steht die Serumkalziumkonzentration auch mit weiteren Kalzi-

umkompartimenten, wie Dünndarm und Niere, in wechselseitiger Beziehung und 

wird durch ein komplexes hormonelles Regelsystem sowie durch ein Zusammenspiel 

von Osteoklasten und Osteoblasten konstant gehalten. Der stetige Knochenan- und 

-abbau wird durch Vitamine und Hormone überwacht und gesteuert. Hierbei werden 

besonders Aktivierung und Inaktivierung der beiden antagonistisch wirkenden Kno-

chenzellen – Osteoblasten und Osteoklasten – reguliert und angepasst (Junqueira 

und Carneiro 2005; Ziegler und Nawroth 2006). 

Wichtige Hormone der Kalzium-Homöostase stellen besonders das PTH und das Kal-

zitriol, aber auch das Kalzitonin dar. Das in den Nebenschilddrüsen gebildete PTH för-

dert nach Aktivierung einer Signalkaskade die Osteoklastentätigkeit im Knochen und 

ist dementsprechend ein Gegenspieler des Kalzitonins. Während PTH durch Aktivie-

rung der Osteoklasten Kalzium aus dem Knochen mobilisiert und folglich den Kalzi-

umserumspiegel steigert, führt das in den C-Zellen der Schilddrüse gebildete Kalzito-

nin zu einer Senkung des Serumkalziumspiegels, indem es die Osteoklasten hemmt, 

die Kalziumausscheidung über die Niere fördert und die Kalziumresorption über den 

Darm reduziert. 

Die Synthese des Kalzitriols (125(OH²)-Vitamin D3) erfolgt stufenweise durch Hydro-

xylierungsvorgänge in Leber und Niere aus Vitamin D3 und wird durch niedrige Kalzi-

umserumwerte sowie durch PTH stimuliert. Seine Aufgabe ist es, die Kalzium- und 

Phosphatkonzentration im Blut zu steigern, indem die Kalzium- und Phosphatresorp-

tion im Darm erhöht wird. Während PTH, abgesehen von der intermittierenden Ap-

plikation, einen knochenkatabolen Effekt aufweist, wirkt das Kalzitriol knochenana-

bol: Zum einen aufgrund der Erhöhung der extrazellulären Kalziumkonzentration und 

zum anderen aufgrund der Fähigkeit, die Osteoblasten-Proliferation und deren Pro-

duktion von Kollagen Typ I zu regulieren (Reichel et al. 1989). Durch den knochen-



1 Einleitung 8 

 

anabolen Effekt des Kalzitriols wird somit die PTH-Freisetzung durch eine negative 

Rückkopplung gehemmt (Kurtz 2007). 

1.2.6 Parathormon  

Intaktes und biologisch aktives PTH ist ein Polypeptid, bestehend aus 84 Aminosäuren 

(AS), welches von den Epithelkörperchen der Nebenschilddrüsen gebildet und sezer-

niert wird. Bis die Synthese des biologisch aktiven PTHs mit 84 AS abgeschlossen ist, 

muss es zuerst einige Vorgänge in der Nebenschilddrüse durchlaufen. 

In den Epithelkörperchen wird zuerst ein größeres Vorläufermolekül gebildet, das aus 

115 AS besteht und als Prä-Pro-PTH bezeichnet wird. Dieses Vorläufermolekül besitzt 

31 AS mehr als das intakte PTH, welche zum Teil für den Transport ins endoplasmati-

sche Retikulum benötigt werden. Nach diesem Transport entsteht durch Abspaltung 

von etwa 25 AS ein Zwischenprodukt, das Pro-PTH, aus nun 90 AS. Durch weitere pro-

teolytische Modifikation im Golgi-Apparat entsteht hieraus schließlich das intakte 

PTH als Endprodukt, welches in der Nebenschilddrüse gespeichert wird oder bei Be-

darf sezerniert werden kann (Blind 2001). 

Nach Sezernierung aus den Epithelkörperchen zirkuliert das PTH im Blut sowohl als 

intaktes Peptid als auch in Form von Fragmenten (C-Fragment, aminoterminales 

Fragment), die durch Degradation in der Leber entstehen. Dabei stellt das aminoter-

minale Fragment (1–34 AS) den biologisch aktiven Teil dar, der über Rezeptorbindung 

die Hauptwirkung des PTHs vermittelt. Das C-Fragment dagegen besteht aus den 

Aminosäuren 35–84 und hat vermutlich keine biologische Rolle. Es verfügt über eine 

längere Halbwertszeit als das Gesamtmolekül (PTH 1-84) und dient der Regulation der 

Kalzium-Homöostase des Körpers. Eine Zeit lang wurde das C-Fragment als Maß zur 

PTH-Messung genutzt, jedoch gilt derzeit das PTH 1-84 als bester Parameter zur Beur-

teilung der Funktion der Nebenschilddrüse (Lang 2000; Kurtz 2007). Dabei liegt der 

Normbereich der PTH-Konzentration im Serum zwischen 12–72 ng/l bzw. 

1,5─6,0 pmol/l (Thiel 2009). 

Das intakte PTH (PTH 1-84) hat im Blutkreislauf eine Halbwertszeit von weniger als 5 

Minuten. Es wird vorwiegend in den Epithelkörperchen selbst, in der Leber und in 

geringem Maße auch in der Niere proteolytisch abgebaut. Dabei entstehen, wie o. g., 

sowohl voll biologisch aktive als auch inaktive Zwischenprodukte, die im Blut als Ge-

misch von biologisch unterschiedlich aktiven Zwischenprodukten und intaktem PTH 

1-84 zirkulieren (Blind 2001). 
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Die physiologische PTH-Sekretion weist ein pulsatiles Sekretionsmuster auf. Darüber 

hinaus besteht ein zirkadianer Rhythmus mit einem Sekretionsmaximum in den frü-

hen Morgenstunden sowie einem Sekretionsminimum am frühen Vormittag (Schmitt 

et al. 1996; Fuleihan et al. 1997). 

Neben diesem Mechanismus wird die Regelung und Sekretion von Parathormon 

durch viele weitere Faktoren beeinflusst, die in Tabelle 1 aufgeführt sind. 

1.2.6.1 Wirkungen des PTHs 

Die Hauptwirkung des PTHs besteht in der Erhöhung der Serumkalziumkonzentration 

sowie in der Senkung der Serumphosphatkonzentration. Über den Blutkreislauf ge-

langt das PTH an seine Zielorgane, wo es seine direkte Wirkung über PTH-Rezeptoren 

am Knochen sowie Niere oder seine indirekte Wirkung im Darm entfalten kann. 

In der Niere fördert das PTH die Reabsorption von Kalzium sowie die Exkretion von 

Phosphat und steigert die Aktivität der 1α-Hydroxylase, welche zu einer Erhöhung der 

Kalzitriol-Synthese führt. Das entstehende Kalzitriol wiederum führt auch zu einer 

Erhöhung der Serumkalziumkonzentration, indem es die Kalziumresorption im Darm 

steigert und die Ausscheidung von Kalzium über die Nieren senkt. Die Wirkung des 

Kalzitriols auf den Kalziumstoffwechsel wird dem indirekten PTH-Effekt zugeschrieben 

(Silbernagl und Despopoulos 2012). 

Der genaue renale und intestinale Mechanismus der direkten PTH-Wirkung auf Kalzi-

um funktioniert folgendermaßen: In der Niere aktiviert PTH direkt über den PTH-

Rezeptor die Kalziumkanäle (TRPV5), die intrazytoplasmatischen Kalziumtransport-

proteine, Transportsysteme im basolateralen Bereich (Na⁺/Ca²⁺-Austauscher) und die 

ATPase im Bereich des distalen Tubulus und der Sammelrohre (Lambers et al. 2006). 

Durch diese direkte Aktivierung kommt es zur renalen Kalziumrückresorption und 

somit zur Erhöhung des Kalziumspiegels. Auch an den intestinalen Kalziumkanälen 

(TRPV6) sind die gleichen Mechanismen beobachtet worden (Kos et al. 2003). 

Im Knochen entfaltet das PTH seine Wirkung, indem es indirekt über Osteoblasten die 

Reifung und Aktivität der Osteoklasten induziert und somit eine Freisetzung von Kal-

zium und Phosphat aus dem Knochen bewirkt (Ziegler und Nawroth 2006). Da nur 

Osteoblasten PTH-Rezeptoren besitzen, bindet das zirkulierende PTH an diese Rezep-

toren und bewirkt die Sezernierung des receptor activator of NF-κB ligand (RANKL), 

welche wiederum mit den RANK-Rezeptoren der Osteoklasten interagieren und diese 

stimulieren. Bei pathologisch erhöhter PTH-Konzentration kommt es durch erhöhte 

http://de.wikipedia.org/wiki/1α-Hydroxylase
http://de.wikipedia.org/wiki/NF%CE%BAB
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Mobilisierung von Kalzium und Phosphat zu einer gesteigerten Knochenresorption 

mit einer daraus resultierenden negativen Kalziumbilanz des Knochens. 

Allerdings erkannte man, dass eine intermittierende PTH-Stimulation auch einen kno-

chenanabolen Effekt aufweist, weshalb heute die tägliche subkutane Gabe von PTH 

zur Therapie der Osteoporose eingesetzt wird (Neer et al. 2001). 

1.2.6.2 Regulation des PTHs 

1.2.6.2.1 Plasma-Kalzium-Konzentration als PTH-Regulator 

Die Plasma-Kalzium-Konzentration spielt eine wichtige Rolle bei der Steuerung der 

PTH-Sekretion. Diese wird durch reziproke Regulationsmechanismen je nach Kalzium-

Konzentration im Blut gefördert oder gehemmt. Die Steuerung der PTH-Sekretion 

durch Kalzium gelingt durch spezielle kalziumsensitive Rezeptoren, die sich auf der 

Zelloberfläche der Hauptzellen der Nebenschilddrüse befinden (Brown et al. 1993). 

Beispielsweise werden diese Kalziumsensoren bei einer Hypokalziämie mit Absinken 

des Kalziumwertes unter den Normwert (Gesamt-Kalzium: 2,20–2,65 mmol/l) akti-

viert und führen zu einer vermehrten PTH-Freisetzung, welche wiederum zu einer 

Anhebung des Kalziumspiegels führt. Eine Hypokalziämie kann viele Ursachen haben, 

bspw. Erkrankungen wie Hypoparathyroidismus, sekundärer Hyperparathyreoidismus 

oder auch Vitamin-D-Mangel (Silbernagl und Despopoulos 2012; Horn 2015). 

Bei Vorliegen einer Hyperkalziämie dagegen registrieren die kalziumsensitiven Senso-

ren die erhöhten Kalziumwerte im Serum und führen somit nicht zu einer Aktivie-

rung, sondern mittels einer negativen Rückkoppelung zu einer Hemmung der PTH-

Freisetzung, die mit einer Senkung des Kalziumspiegels einhergeht. Bei einer chroni-

schen Hyperkalziämie kann es sogar zu einem kompletten Verlust der PTH-Sekretion 

kommen. Ursachen für eine Hyperkalziämie können bspw. ein primärer Hyperpa-

rathyreoidismus, eine granulomatöse Erkrankung, eine Hyperthyreose oder auch eine 

Vitamin-D-Intoxikation sein (Silbernagl und Despopoulos 2012). 

1.2.6.2.2 Weitere PTH-Regulatoren 

Neben dem Kalziumspiegel, dem die größte Bedeutung zukommt, sind weitere Fakto-

ren an der Steuerung der PTH-Sekretion beteiligt. Inhibiert wird die Sekretion durch 

eine Hypermagnesiämie sowie durch Kalzitriol. Während PTH die Synthese des Kalzit-

riols bewirkt, senkt eine erhöhte Kalzitriol-Konzentration im Serum reziprok die Syn-

these des PTHs. Zu den Faktoren, die zu einer gesteigerten Parathormonsekretion 

führen, gehören bspw. die Hyperphosphatämie, Lithium sowie Katecholamine (Zieg-

ler und Nawroth 2006). 
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Tabelle 1: Übersicht der Wirkung einzelner Substanzen auf die PTH-Sekretion, modifiziert nach Zieg-
ler und Nawroth 2006 

 

↓ = niedrige Konzentration im Blut; ↑ = hohe Konzentration im Blut 
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2 Osteoporose 

2.1 Definition und Klassifikation der Osteoporose 

Seit 1993 wird die aktuell wissenschaftlich akzeptierte Definition der Osteoporose 

folgendermaßen formuliert: 

„Osteoporosis is a skeletal disease characterized by low bone mass and microarchitec-

tural deterioration of bone tissue, with a consequent increase in bone fragility and 

susceptibility to fracture” (Consensus Development Conference 1993). 

Osteoporose stellt die häufigste chronische Stoffwechselerkrankung des Knochens 

dar. Sie ist definiert als eine typische Erkrankung im höheren Lebensalter, die durch 

die Verringerung der Knochenmasse und eine Verschlechterung der Mikroarchitektur 

des Knochengewebes zu einer erhöhten Knochenbrüchigkeit führt (Briggs et al. 

2004). 

 

Abbildung 1: Knochenmikroarchitektur: gesunder (links) und osteoporotischer Knochen (rechts). 
Quelle: International Osteoporosis Foundation, Zugriff am 20.02.2018 

Zur Definition der Osteoporose von Patienten dient die Knochenmasse, welche ge-

messen und im Bezug zur PBM junger Erwachsener oder der Altersgruppe angegeben 
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wird. Früher waren eine oder mehrere Frakturen notwendig, um eine Osteoporose 

diagnostizieren zu können. Nach der heutigen Definition kann die Osteoporose als 

präklinische Form, d. h. ohne Fraktur, oder als manifeste Form mit einer oder mehre-

ren Frakturen vorliegen. Zusätzlich zu dieser Definition erstellte die WHO 1994 eine 

Klassifizierung des Schweregrads einer Osteoporose. Hierfür wurde als Parameter die 

gemessene Knochendichte in Relation zur PBM und dem Frakturstatus gesetzt. Wenn 

der Messwert der Knochendichtemessung mindestens 2,5 Standardabweichungen 

unterhalb des statistischen Mittelwerts der PBM junger Erwachsener liegt, handelt es 

sich definitionsgemäß um eine Osteoporose. Die Knochendichte einer Person wird je 

nach Verfahren verglichen mit: 

• der durchschnittlichen PBM gesunder Menschen im Alter zwischen 20-40 Jah-

ren (T-Wert) oder  

• der durchschnittlichen Knochendichte von knochengesunden Menschen der-

selben Altersklasse (Z-Wert) (Christel 2011).  

Tabelle 2: Einteilung der Osteoporose nach Schweregrad, modifiziert nach WHO 1994 

 

Osteoporosestadien (definiert nach der Standardabweichung vom Mittelwert der Knochendichte 
gesunder Erwachsener zwischen 20–40 Jahren). Diese Definition ist auf Männer und Frauen ab dem 
50. Lebensjahr übertragbar (DVO-Leitlinie 2014) 

2.2 Epidemiologie und Kosten 

Osteoporose wird meist erst spät und zu selten diagnostiziert, genauso wird sie meist 

nicht ausreichend behandelt und führt zu erheblichen wirtschaftlichen Belastungen 

für die Gesundheitssysteme, die ohnehin durch den demographischen Wandel belas-

tet sind. Die zukünftige Lebenserwartung für das Jahr 2050 wird bei über 90 Jahren 

angenommen (Bomsdorf 2004). 
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An der generalisierten Knochenerkrankung Osteoporose sind weltweit bisher schät-

zungsweise 200 Mio. Menschen erkrankt (Lane 2006). In einer Studie von Häussler et 

al. (2007) konnte gezeigt werden, dass im Jahr 2003 7,8 Mio. Deutsche, davon 

6,5 Mio. Frauen, von Osteoporose betroffen waren. Ebenfalls zeigte sich, dass mit 

steigendem Alter bei beiden Geschlechtern, besonders bei Frauen, die Prävalenz zu-

nahm. Die Prävalenz der deutschen Gesamtbevölkerung über dem 50. Lebensjahr 

und unabhängig vom Geschlecht wird auf 25,8 % geschätzt (Häussler et al. 2007). 

Neben der Erkrankung selbst erleidet jede 3. Frau und jeder 5. Mann über 50 Jahre 

eine osteoporotisch bedingte Fraktur (Pollähne et al. 2007). Allein in Deutschland 

fanden sich bei 7,6 % der Frauen und bei 4,9 % der Männer im Alter zwischen 50 und 

79 Jahren mindestens eine osteoporosebedingte Wirbelkörperfraktur (Leidig-

Bruckner et al. 2000). Auch Oberschenkelhalsfrakturen kommen gehäuft vor; welt-

weit ergibt die Prävalenz bei über 50-jährigen Frauen 75 % und bei Männern 25 % 

(Cooper et al. 1992; Jordan und Cooper 2002). In Deutschland beliefen sich die Kos-

ten der Osteoporose-Patienten im Jahr 2003 auf 5,4 Mrd. Euro und somit 3,5 % der 

gesamten medizinischen Ausgaben sozialer und privater Krankenversicherungen 

(Häussler et al. 2007). 

2.3 Osteoporose beim Mann 

Mit ansteigendem Lebensalter bei Männern werden immer häufiger osteoporotische 

Frakturen beobachtet. Trotzdem ist die Osteoporose bei Männern weitaus seltener 

diagnostiziert als bei erkrankten Frauen, obwohl bspw. ein Drittel aller weltweit re-

gistrierten Oberschenkelhalsfrakturen bei Männern festgestellt werden. Zudem wur-

de beobachtet, dass Männer seltener therapiert werden als Frauen (4,5 % vs. 49,5 %) 

(Kiebzak et al. 2002; Feldstein et al. 2003). Insgesamt kommt es jedoch bei beiden 

Geschlechtern mit zunehmendem Alter zu einem systemisch verminderten Mineral-

gehalt, welcher mit einer gesteigerten Frakturinzidenz einhergeht. 

Die Inzidenz von Frakturen liegt bei Frauen im Vergleich zu Männern bei 4 : 1. Es ist 

auffällig, dass osteoporosebedingte Frakturen bei Männern seltener vorkommen als 

bei Frauen. Die Ursache hierfür ist u. a. die bei Männern höhere maximale Knochen-

dichte sowie der vergleichsweise geringere Knochenmineralverlust (Kudlacek und 

Willvonseder 2003). Zur Knochenqualität des Mannes trägt zusätzlich der geometri-

sche Aufbau bei. Beispielsweise besitzt der Wirbelkörper des Mannes im Vergleich 

zur Frau einen größeren Querschnitt, was zu einer erhöhten Bruchfestigkeit des Wir-
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bels beiträgt (Pietschmann und Kerschan-Schindl 2004). In Tabelle 3 sind einige Fak-

toren zusammengefasst, welche die geringere Inzidenz beim männlichen Geschlecht 

bedingen. 

Tabelle 3: Gründe für die geringere Häufigkeit der Osteoporose beim Mann, modifiziert nach Bartl 
und Bartl 2004 

 

Ein weiterer bedeutsamer Unterschied zwischen beiden Geschlechtern liegt in der 

Prävalenz sowie im Zeitpunkt des Auftretens der Erkrankung. Während Männer häu-

figer Frakturen vor Erreichen des 45. Lebensjahres erleiden und bspw. die Häufigkeit 

von Oberschenkelhalsfrakturen vom 35. bis zum 60. Lebensjahr zunächst abnimmt 

und ab dem 70. Lebensjahr wieder stark ansteigt, haben Frauen dagegen vor Errei-

chen des 45. Lebensjahres selten Frakturen, wobei die Frakturhäufigkeit ab dem 

45. Lebensjahr aufwärts, also gleichzeitig mit dem Eintreten der Prämenopause, dras-

tisch zunimmt (Bartl und Bartl 2004). 

Grundsätzlich sind die Ursachen und Folgen der Osteoporose beim Mann ähnlich wie 

bei der Frau. Auffallend ist jedoch, dass unterschiedliche Häufigkeiten der pathophy-

siologischen Osteoporoseformen vorliegen. Während Männer häufiger von der se-

kundären Osteoporose (d. h. Osteoporose als Folge einer Grunderkrankung) betrof-

fen sind, kommt bei Frauen die primäre Form am häufigsten vor. Die häufigsten Ursa-

chen der sekundären Form bei Männern sind exzessiver Alkoholabusus, Therapie mit 

Glukokortikoiden und Hyogonadismus (Pietschmann und Kerschan-Schindl 2004). 
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Abbildung 2: Osteoporose bei Männern: zugrunde liegende Erkrankungen, modifiziert nach Granin-
ger et al. 1998 

Der männliche Hypogonadismus spielt bei der Entstehung der Osteoporose des Man-

nes eine immer wichtigere Rolle. Durch die Alterung der männlichen Bevölkerung tritt 

der Altershypogonadismus immer mehr in den Vordergrund der Forschung. Hierbei 

kommt es zu einem schleichenden Abfall des Testosteronspiegels, welcher den Kno-

chenabbau beschleunigt und somit die Entstehung einer Osteoporose fördert. Der 

schleichende Testosteronabbau des Mannes erklärt, dass die Erkrankung bei Män-

nern etwa 10 Jahre später auftritt als bei Frauen, bei denen im Vergleich ein abrupter 

Östrogenabfall eine früher auftretende Osteoporose bewirkt (Bartl und Bartl 2004). 

Des Weiteren spielt Östrogen nicht nur eine Rolle bei der Entstehung der Osteoporo-

se der Frau, sondern auch bei der idiopathischen Osteoporose von Männern. In einer 

Studie von Pietschmann und Kerschan-Schindl (2004) unterschieden sich die Testos-

teronspiegel von Betroffenen nicht von jenen in der Kontrollgruppe. Auffallend dabei 

war jedoch der signifikant erniedrigte Östrogenspiegel sowie das umgekehrt signifi-

kant erhöhte sex hormone binding globulin (SHBG) bei betroffenen Männern mit Os-

teoporose. Bezogen auf die Pathogenese der Osteoporose formulierten Pietschmann 

und Kerschan-Schindl die Hypothese, dass durch den erniedrigten Östrogenspiegel 

der RANKL aktiviert und somit die Osteoklastenformation stimuliert wird. Die Erhö-

hung des SHBG ist noch ungeklärt, jedoch wird eine genetische Disposition vermutet 

(Pietschmann und Kerschan-Schindl 2004). 



2 Osteoporose 17 

 

2.4 Einteilung der Osteoporose 

2.4.1 Generalisierte versus lokalisierte Osteoporose 

Je nach Befallmuster des Skeletts wird unterschieden, ob eine generalisierte oder ei-

ne lokalisierte Osteoporose besteht. Die lokalisierte Osteoporose tritt an einzelnen, 

abgrenzbaren Orten auf und kann durch unterschiedliche Ursachen bedingt sein, wie 

bspw. lokale Immobilisation infolge einer Fraktur, Lähmungen oder Erkrankungen wie 

Morbus Sudeck sowie das selten vorkommende Gorham-Syndrom. Erstmals wurde 

auch eine transiente Osteoporose bei Schwangeren festgestellt, welche besonders im 

Bereich der Hüfte lokalisiert ist. 

Die generalisierte Osteoporose hingegen betrifft systemisch das Gesamtskelett und 

ist die häufigst vorkommende Form. Hierbei werden die Knochen symmetrisch, aber 

selten homogen befallen, welches aus den typischen Prädilektionsstellen der Osteo-

porose, u. a. Wirbelsäule, Schenkelhals und distaler Radius, ersichtlich wird. Auch die 

systemische juvenile und postmenopausale Osteoporose zeigen sich besonders im 

Achsenskelett, wohingegen die senile Form zusätzlich die Röhrenknochen befällt 

(Bartl 2008). 

2.4.2 Einteilung anhand der Ätiologie 

Die generalisierte Osteoporose kann man hinsichtlich ihrer pathogenetischen Ursa-

che weiterhin in primäre und sekundäre Osteoporosen unterteilen. 

Während bei der primären Osteoporose die eigentliche Ätiologie der Erkrankung un-

bekannt ist, weiß man, dass diese Form sowohl multifaktoriell als auch genetisch 

stark beeinflusst wird (Pietschmann und Peterlik 1999; Patsch et al. 2007). Die primä-

re Osteoporose tritt bei rund 95 % der Patienten auf und ist somit die häufigst vor-

kommende Form. Man unterscheidet folgende drei Typen: 

• primäre idiopathische Osteoporose (juvenile oder adulte Osteoporose), 

• Typ-I-Osteoporose (postmenopausale Osteoporose), 

• Typ-II-Osteoporose (senile Osteoporose). 

Die Typ-I-Osteoporose, auch postmenopausale Osteoporose genannt, ist die häufigs-

te Form der primären Osteoporose. Sie betrifft überwiegend ein Drittel aller Frauen 

zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr. Ursächlich dafür sind besonders der Ausfall der 

Ovarfunktion nach dem Klimakterium und somit auch der Ausfall der osteoprotekti-
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ven Funktion der Östrogene. Durch den Östrogenmangel kommt es zu einem Kno-

chenverlust, wobei v. a. die trabekuläre Struktur der Substantia spongiosa abgebaut 

wird und es folglich zu einem erhöhten Frakturrisiko kommt. Dabei sind die typischen 

Frakturen der postmenopausalen Osteoporose am Wirbelkörper oder dem distalen 

Radius lokalisiert. 

Auch Männer können gelegentlich infolge eines Hypogonadismus mit fortschreiten-

dem Alter von der Typ-I-Osteoporose betroffen sein. Das Verhältnis der Typ-I-

Osteoporose von Frau zum Mann beträgt 8 : 1 (Hepp und Locher 2014). Man unter-

scheidet zwei Arten des männlichen Hypogonadismus, zum einen den Altershypogo-

nadismus und zum anderen den, der sich unabhängig vom Alter manifestiert (Jocken-

hövel 2005). Etwa ein Drittel aller Männer leiden nach Erreichen des 50. Lebensjahres 

an einem partiellem Androgendefizit (Lunglmayr 2005). Das männliche Sexualhormon 

Testosteron wirkt wie das Östrogen bei den Frauen osteoprotektiv und ist u. a. für 

den Kalziumeinbau in den Knochen zuständig, sodass es auch hier bei einem Mangel 

zu einem Knochenverlust kommt. 

Die fortgeschrittene Osteoporose vom Typ II, auch senile Osteoporose genannt, be-

trifft neben der Substantia spongiosa zusätzlich auch die Substantia corticalis, was zu 

einem noch höheren Frakturrisiko führt. 

Während die Typ-I-Osteoporose besonders Frauen betrifft, sind bei der Typ-II-

Osteoporose Frauen und Männer ähnlich häufig betroffen. Sie tritt bei beiden Ge-

schlechtern ab dem 70. Lebensjahr auf, und das Verhältnis zwischen Frau und Mann 

beträgt 3 : 1 (Hepp und Locher 2014). Zu den Hauptursachen der senilen Osteoporose 

gehören der Geschlechtshormonmangel, der natürliche Alterungsprozess des Kno-

chens, Mangel an Kalzium und Vitamin D sowie Immobilisation im Alter. Die Gefahr 

der senilen Osteoporose besteht im höheren Frakturrisiko, welches mit der Sturzhäu-

figkeit im höheren Lebensalter korreliert. Häufig sind Frakturen an den Wirbelkör-

pern, am proximalen Femur oder am proximalen Humerus lokalisiert. 

Die Typ-II-Osteoporose entwickelt sich stufenlos aus der Typ-I-Osteoporose, wobei 

eine Abgrenzung schwierig ist, in der Praxis aber kaum Bedeutung hat. 

Bei der sekundären Osteoporose handelt es sich dagegen um eine Form, die als Be-

gleiterscheinung bei einer Vielzahl anderer Grunderkrankungen auftritt. Somit ist die 

Ätiologie der Erkrankung hier im Vergleich zur primären Osteoporose bekannt. 

Insgesamt sind nur 5 % aller Osteoporosepatienten sekundärer Genese, trotzdem 

sind diese für 20 % osteoporosebedingter Frakturen verantwortlich (Bartl 2008). Die 

Wahrscheinlichkeit, an einer sekundären Osteoporose zu erkranken, liegt bei Män-
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nern mit 50-70 % weitaus höher als bei Frauen, bei denen der Anteil nur auf rund 

30 % geschätzt wird (Pietschmann und Kerschan-Schindl 2004). 

Tabelle 4: Mögliche Ursachen einer sekundären Osteoporose, modifiziert nach Bartl 2008 und Ae-
schlimann und Kraenzlin 2005  
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2.4.3 High-turnover- versus low-turnover-Osteoporose 

Diese Einteilung bezieht sich auf die Geschwindigkeit der Knochenabbaurate im Zu-

sammenhang des remodellings. Im gesunden Knochen halten sich normalerweise 

Knochenneubildung und Knochenabbaurate die Waage, sodass das remodelling im 

Gleichgewicht steht. Dies dient dazu, dass genauso viel Knochen aufgebaut wird, wie 

vorher abgebaut wurde. Ist dieses Gleichgewicht jedoch gestört, kommt es zu einem 

erhöhten Knochenmasseverlust, welcher ursächlich für die Entstehung der Osteopo-

rose ist. 

Man unterscheidet, je nach Geschwindigkeit des Knochenabbaus, zwei Osteoporose-

formen: die high-turnover-Osteoporose (fast-loser-Situation) und die low-turnover-

Osteoporose (slow-loser-Situation). 

Die high-turnover-Osteoporose stellt eine Osteoporoseform mit hohem und die low-

turnover-Osteoporose eine mit niedrigem Knochenumsatz dar. Bei der low-turnover-

Osteoporose wird im Verhältnis zur normalen osteoklastären Resorption nicht ausrei-

chend Knochensubstanz von den Osteoblasten nachsynthetisiert, sodass es zu einem 

pathologischen Knochenmasseverlust kommt. Der Knochenmasseverlust bei der high-

turnover-Osteoporose dagegen manifestiert sich, indem die resorptive Hyperaktivität 

der Osteoklasten nicht mehr durch die Osteoblasten ausgeglichen werden kann (Pe-

ters 2002). 

Die high-turnover-Osteoporose kommt bspw. häufig bei der postmenopausalen Os-

teoporose vor, was zu einem beschleunigten und starken Knochenmasseverlust führt. 

Eine low-turnover-Osteoporose liegt bspw. vorwiegend bei der senilen Osteoporose 

vor, wobei der Knochenmasseverlust langsamer abläuft (Peters 2002). 

Insbesondere für die Praxis ist diese Einteilung von großer Bedeutung, da anhand die-

ser u. a. die Therapie bestimmt werden kann. 

Beispielsweise sollten im Falle einer erhöhten Knochenabbaurate Antiresorptiva ver-

abreicht und im Falle eines zu geringen Knochenaufbaus eher osteoanabole Substan-

zen eingesetzt werden, um die Knochensynthese zu stimulieren. 

2.5 Risikofaktoren 

Durch die multifaktorielle Ätiologie und komplexe Steuerung des Knochenmetabolis-

mus gibt es eine Vielfalt an verschiedenen Risikofaktoren, die das Frakturrisiko bei 
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Osteoporose erhöhen. Einige davon werden durch Eigeninitiative beeinflusst, andere 

wiederum nicht. Vor allem gehören Alter, Geschlecht, genetische Veranlagung sowie 

andere Krankheiten und bestimmte Medikamente zu den Risikofaktoren. Dabei spielt 

der individuelle, gesunde Lebensstil eine wichtige Rolle. Liegen mehrere Risikofakto-

ren gemeinsam vor, steigt die Wahrscheinlichkeit an Osteoporose zu erkranken. Be-

sonders wenn genetische Veranlagung, höheres Lebensalter, Immobilisation sowie 

weibliches Geschlecht zusammentreffen, haben die Betroffenen ein deutlich erhöh-

tes Erkrankungsrisiko. 

Generell wird angenommen, dass bei Männern und Frauen dieselben Risikofaktoren 

zur Entstehung der Osteoporose bestehen, jedoch unterscheidet sich hierbei die Häu-

figkeitsverteilung. So wird z. B. bei Männern im Vergleich zu Frauen häufiger ein ex-

zessiver Alkoholkonsum oder starkes Rauchen beobachtet (Ziegler und Nawroth 

2006; Bartl 2008). Nachfolgend sind die Risikofaktoren zusammengefasst, die bei der 

Diagnose erfragt und in Betracht gezogen werden sollten. 

Tabelle 5: Wichtige Risikofaktoren für die Osteoporoseentwicklung beim Menschen (Risikofakto-
ren, die nur oder auch auf den Mann zutreffen sind fett gedruckt) (Ziegler und Nawroth 2006) 
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2.6 Diagnostik 

Eine frühzeitige Diagnosestellung der Osteoporose ist neben dem Erkennen und 

Vermeiden von Risikofaktoren entscheidend, um die Folgen der Erkrankung, wie 

bspw. erhöhtes Frakturrisiko, möglichst gering zu halten. Ein relevantes Ziel der diag-

nostischen Abklärung ist es, eine sekundäre Osteoporoseform oder auch andere Er-

krankungen, die als Ursache in Frage kommen, frühzeitig zu erkennen. Je früher die 

Therapie der Grunderkrankung begonnen wird, desto erfolgreicher kann die Osteo-

porose behandelt werden. 

Um dies erreichen zu können, hat der Dachverband Osteologie (DVO) eine Leitlinie 

zur Diagnostik, Prophylaxe und Therapie der Osteoporose bei Frauen ab der Meno-

pause sowie bei Männern ab dem 60. Lebensjahr erstellt. Die S3-Leitlinie beinhaltet 

u. a. Risikofaktoren, die bei der Basisdiagnostik eine wichtige Rolle spielen und zu be-

rücksichtigen sind (DVO-Leitlinie 2014). 

Eine ideale Basisdiagnostik sollte nach DVO-Empfehlung unterschiedliche Elemente 

beinhalten. Zu diesen gehören eine umfassende Anamnese und Risikoerfassung, eine 

klinische Untersuchung, Labordiagnostik und ggf. ein konventionelles Röntgen der 

Brust- und Lendenwirbelsäule oder andere Bildgebung, wie z. B. eine DXA-

Densitometrie (DXA = dual X-Ray absorptiometry). 

Zur spezifischen Osteoporosediagnostik zählen v. a. ergänzende Laboruntersuchun-

gen wie die Bestimmung der Knochenumsatzparameter, die eine Einteilung in low- 

und high-turnover-Osteoporose ermöglichen. 

2.6.1 Indikation zur Diagnostik 

Die Durchführung der Basisdiagnostik wird bei allen Personen empfohlen, deren klini-

sches Risikoprofil ein hohes Frakturrisiko erwarten lässt, d. h. mindestens 20%iges 

Risiko dafür, dass der Patient in den nächsten zehn Jahren eine Fraktur der Wirbel-

körper und/oder des proximalen Femurs erleiden wird (DVO-Leitlinie 2014). Dieses 

Risiko wird allein anhand anamnestischer und klinischer Befunde ermittelt. 

Auch bei einem 10-Jahresfrakturrisiko unter 20 % kann die Basisdiagnostik indiziert 

sein, z. B. bei Vorliegen einer operativ sanierbaren Ursache (bspw. primärer Hyperpa-

rathyreoidismus oder subklinischer Hyperkortisolismus), auf der nur ein mäßig erhöh-

tes Frakturrisiko basiert. Der Nutzen der Basisdiagnostik besteht zum einen darin, 
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über die Indikation eines operativen Eingriffs entscheiden zu können und zum ande-

ren, durch die daraus folgende operative Sanierung das Frakturrisiko zu senken. 

Bei Patienten im gehobenen Alter, genauer bei Frauen ab dem 70. und Männern ab 

dem 80. Lebensjahr, ist allein durch das hohe Alter die 10-Jahres-

Frakturwahrscheinlichkeit so hoch, dass neben dem Alter keine weiteren Risikofakto-

ren notwendig sind, um eine Basisdiagnostik einzuleiten und demzufolge bei Nach-

weis einer Osteoporose eine spezifische therapeutische Konsequenz daraus zu ziehen 

(DVO-Leitlinie 2014). 

Allgemein liegt das Risiko, eine osteoporotisch bedingte Fraktur zu erleiden, bei 

Männern um 50 % unter dem Risiko gleichaltriger Frauen, was dazu führt, dass Män-

ner die gleiche Risikostufe erst zehn Jahre später als Frauen erreichen (Peters 2009). 

Die spezifische Osteoporosediagnostik beinhaltet v. a. die Knochendichtemessung 

(Osteodensitometrie). Diese wird bei Frauen ab 50 und Männern ab 60 Jahren mit 

osteoporoseverdächtigen Frakturen, meistens Fragilitätsfrakturen, empfohlen. Auch 

indiziert ist die Knochendichtemessung bei Frauen ab 60 und Männern ab 70 Jahren, 

wenn bei ihnen mindestens ein Risiko gegeben und dieses nicht behebbar ist. Dassel-

be gilt bei Patienten, die bspw. Medikamente einnehmen müssen, welche den Kno-

chendichteverlust beschleunigen (z. B. langfristige Glukokortikoideinnahme), oder 

wenn eine Erkrankung besteht, die mit niedriger Knochendichte oder raschem Kno-

chendichteverlust assoziiert ist. 



2 Osteoporose 25 

 

Tabelle 6: Befundübersicht mit Indikation zur Basisdiagnostik der Osteoporose (DVO-Leitlinie 2014) 

 
1) Klinische Risikofaktoren, bei denen in Abhängigkeit von Alter und Geschlecht ein 10-Jahresrisiko 
von > 20 % für Wirbelkörperfrakturen und proximale Femurfrakturen vorliegt  

2.6.2 Anamnese und klinische Untersuchung 

Die Osteoporose ist ein stiller Knochendieb und stellt besonders im Frühstadium eine 

schleichende Krankheit ohne äußerlich erkennbare Anzeichen dar, was die Früher-

kennung dieser Krankheit erschwert. Zudem existieren in der Alltagspraxis keine aus-

reichend genauen Verfahren, die es ermöglichen, kleine Veränderungen der Kno-

chenmasse festzustellen. 

Die Symptomatik, weshalb Osteoporose-Patienten am häufigsten den Arzt aufsuchen, 

sind akute oder chronische Rückenschmerzen, die einer sorgfältigen Abklärung be-

dürfen. 

Für die Diagnostik der Osteoporose und für die Einschätzung des Frakturrisikos stel-

len die Anamnese und die körperliche Untersuchung die Grundlage dar und sind zu-

dem noch kostengünstig. Dabei sollte gezielt nach Risikofaktoren, Schmerzen, funkti-

onellen Einschränkungen, Stürzen, Frakturen, Erkrankungen mit Einfluss auf das Ske-

lettsystem, körperlicher Aktivität, Sonnenlichtexposition und Medikamenten gefragt 
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werden. Hierbei ist es wichtig, nach Medikamenten zu fragen, die das Sturz- und Os-

teoporoserisiko erhöhen, wie bspw. Glukokortikoide, Antiepileptika oder Antidepres-

siva. Aber auch die Familienanamnese ist von großer Bedeutung, wobei besonders 

auf das Bestehen von proximalen Femurfrakturen bei Verwandten 1. Grades geachtet 

werden sollte (Scheidt-Nave et al. 2003). Da sich Körpergröße und das Körpergewicht 

im Laufe der Zeit verändern können, sollten diese entsprechend in der Anamnese 

erfragt und in regelmäßigen Abständen alle ein bis zwei Jahre gemessen werden. 

Denn eine Abnahme der Körpergröße könnte bspw. eine Sinterungsfraktur des Wir-

belkörpers vermuten lassen, die zu einer Verkürzung des Rumpfes führen kann. Um 

das Sturzrisiko des Einzelnen adäquat einschätzen zu können, sollten laut DVO-

Empfehlung Muskelkraft und Koordination anhand des chair-rising-tests und des ti-

med-up-and-go-tests bestimmt werden (DVO-Leitlinie 2014). 

Typische Lokalisationen für osteoporotische Frakturen sind: Wirbelkörper, proximales 

Femur, Handgelenk, proximaler Humerus, Becken und Rippen. Bis zum Auftreten von 

Frakturen verläuft die Osteoporose, wie bereits erwähnt, meist asymptomatisch, 

deshalb ist besonders bei Wirbelkörperfrakturen während der körperlichen Untersu-

chung auf die Körperhaltung und folgende klinische Befunde zu achten (Bartl 2008): 

• Körpergrößenverlust von mehr als 3–4 cm (durch Sinterungsfraktur der Wir-

belsäule bedingt), 

• Rundrücken mit Brustkyphose und Lendenlordose mit Vorwölbung des Abdo-

mens (sog. Osteoporose-Bäuchlein), 

• typische Hautfalten am Rücken (sog. Tannenbaumphänomen),  

• verringerter Rippen-Becken-Abstand,  

• Verkürzung des Scheitelsohlenabstandes und/oder  

• klopf- und druckschmerzhafte Wirbelsäule. 

2.6.3 Labordiagnostik 

Eine ergänzende Diagnostik durch eine Reihe von Laboruntersuchungen wird durch 

die DVO empfohlen, wobei die Differenzierung der primären von der sekundären Os-

teoporose im Vordergrund steht. 

Das Basislabor ist im Zusammenhang mit Anamnese, klinischer Untersuchung und 

anderen Befunden, wie z. B. der Osteodensitometrie oder dem Röntgen, sinnvoll und 

indiziert. Das Basislabor sollte sich darauf anschließen, wenn Frakturen ohne adäqua-
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tes Trauma bestehen, die T-Werte der Osteodensitometrie < -2,0 ergeben oder nach 

der anamnestischen und klinischen Untersuchung der Verdacht auf eine sekundäre 

Osteoporose geäußert wird. 

Auf die Basislabordiagnostik kann bei allen anderen unauffälligen Patienten höheren 

Alters verzichtet werden, soweit keine Frakturen bestehen, die Anamnese sowie kli-

nische Untersuchung keine Hinweise auf eine sekundäre Osteoporose ergeben und 

der T-Wert mit einem niedrigen Wert von bspw. -1,0 einhergeht (DVO-Leitlinie 2014). 

Die Labordiagnostik allein kann jedoch weder das Osteoporoserisiko voraussagen 

noch die Diagnose der Osteoporose feststellen oder entkräften, da bei Vorliegen ei-

ner primären Osteoporose die Parameter der Serum- und Urinuntersuchung übli-

cherweise im Normbereich liegen. Daher ist das Ziel des Basislabors, wichtige Ursa-

chen einer sekundären Osteoporose, aber auch andere wichtige Differentialdiagno-

sen, wie andere Osteopathien (z. B. Osteomalazie), auszuschließen.  

Tabelle 7: Laboruntersuchung in der Diagnostik von Osteoporose (Das Arznei & Vernunft-Team 
2010; DVO-Leitlinie 2014) 

 
1) Bei erhöhter Blutsenkungsgeschwindigkeit; 2) Bestimmung als EInzelfallentscheidung 
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Zusätzlich gibt es sog. Knochenumsatzparameter, welche in Tabelle 8 als Knochen-

umbaumarker aufgelistet sind, die jedoch für den Einsatz im Praxisalltag noch nicht 

ausreichend standardisiert und evaluiert sind (DVO-Leitlinie 2014). Diese werden im 

Blut oder Urin nachgewiesen und geben Hinweise über die Aktivität des Knochenme-

tabolismus. 

Man unterteilt Knochenumsatzparameter in Marker der Knochenneubildung und die 

des Knochenabbaus. Zu den Markern der Knochenneubildung gehören: die alkalische 

Phosphatase (ALP), das Osteonectin und das Osteocalcin (OC), wobei letzteres von 

den Osteoblasten produziert wird und im Serum nachweisbar ist (Bartl 2008). Der 

OC-Wert ist ein hochspezifischer Wert des Knochenanbaus, da es nur von Osteoblas-

ten produziert wird. Bei der Bestimmung des OC-Werts ist zu beachten, dass es ei-

nem zirkadianen Rhythmus unterliegt, mit hohen Werten am Morgen und einem Tief 

am Nachmittag. Die Marker des Knochenabbaus dagegen werden während der Akti-

vität von Osteoklasten produziert, besonders nennenswert sind dabei die Kolla-

genspaltprodukte Pyridinium-crosslinks, Desoxypyridinolin-crosslinks sowie die C- und 

N-terminalen Telopeptide des Kollagens Typ I. Mit Hilfe dieser Marker wird die Ge-

schwindigkeit des Knochenumbaus festgestellt und sie ermöglichen eine bessere Ein-

teilung in low- und high-turnover-Osteoporosen (Seibel 2005; Bartl 2008) 

Tabelle 8: Knochenumsatzparameter, modifiziert nach Pfeilschifter und Kann 2002 
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2.6.4 Bildgebende Verfahren 

Zu den grundlegenden bildgebenden Verfahren zur Osteoporosediagnostik gehören 

zum einen die konventionelle Röntgendiagnostik und zum anderen die Methoden zur 

Knochendichtemessung (Osteodensitometrie). Während Röntgenbilder erst im fort-

geschrittenen Stadium die Erkennung hochgradiger Demineralisierung sowie Defor-

mitäten und Frakturen zulassen, kann die Osteodensitometrie als zuverlässige Mess-

methode zur Frühdiagnostik, aber auch zur Verlaufskontrolle der Osteoporose einge-

setzt werden. Um den Schweregrad der Osteoporose anhand der Werte der Osteo-

densitometrie international klassifizieren zu können, veröffentlichte die WHO eine 

Stadieneinteilung (WHO 1994), worin die diagnostischen Kategorien auf den epide-

miologischen Daten von DXA-Messungen beruhen. Die einzelnen Stadieneinteilungen 

beziehen sich auf den gemessenen Knochendichtewert im Vergleich zur PBM und 

dem Frakturstatus. 

Das Grundprinzip der Osteodensitometrie besteht darin, die Abschwächung des Pho-

tonen- oder Röntgenstrahles bei Durchstrahlung des Knochengewebes zu messen. 

Dabei wird je nach Knochendichte die Strahlenintensität unterschiedlich abge-

schwächt und ermöglicht somit die indirekte Beurteilung der Knochendichte. Ursäch-

lich für den Abschwächungseffekt der ionisierenden Strahlen ist dabei das Hydroxyla-

patit des Knochens. Insgesamt existieren verschiedene Methoden der Knochendich-

temessung, wobei je nach angewandter Methode der Knochenmineralgehalt (bone 

mineral content, BMC) in g oder die Knochenmineraldichte (bone mineral density, 

BMD) in g (Kalziumhydroxylapatit)/cm² bzw. g/cm³ gemessen werden. 

Zu den Messverfahren, welche zum Teil in den folgenden Kapiteln näher erläutert 

werden, zählen die DXA, die quantitative Computertomographie (QCT), die quantita-

tive Ultrasonographie (QUS) und die quantitative Magnetresonanzspektrometrie. 

2.6.4.1 Konventionelle Röntgendiagnostik  

Das konventionelle Röntgen der Lenden- und Brustwirbelsäule (LWS und BWS) erfolgt 

in zwei Ebenen und wird bei klinischem Verdacht auf Wirbelkörperfrakturen sowie 

zur Differentialdiagnostik und Abgrenzung zu entzündlichen, degenerativen oder ma-

lignen Erkrankungen, aber auch bei akuten oder chronischen Rückenschmerzen emp-

fohlen (DVO-Leitlinie 2014). Auch bei anamnestisch und klinisch bestehenden Risiko-

faktoren, wie z. B. einem Körpergrößenverlust um mehrere Zentimeter ab dem 

25. Lebensjahr oder einem Verlust von 2 cm Körpergröße bei Verlaufsuntersuchun-
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gen innerhalb eines Jahres, sollte eine Röntgenaufnahme in Erwägung gezogen wer-

den. 

Die Osteoporose an der Wirbelsäule wird erst ab einem Knochenmineralverlust von 

20–40 % radiographisch sichtbar, was erklärt, warum die konventionelle Röntgendi-

agnostik kein geeignetes Verfahren zur Früherkennung der Osteoporose darstellt 

(Grampp et al. 1993). Dennoch ist sie ein wesentlicher Bestandteil der Osteoporose-

diagnostik und findet Anwendung zur differentialdiagnostischen Abklärung bei oste-

oporoseverdächtigen Beschwerden, zur Dokumentation von frakturbedingten De-

formierungen sowie bei Verlaufskontrollen von Wirbelkörperfrakturen. Außerdem 

können anhand der Röntgenbilder auch sekundäre Osteoporosen erkannt werden 

(z. B. bei Hyperparathyreoidismus oder Tumorerkrankungen mit Knochenmetasta-

senbildung), die eventuell durch weitere bildgebende Verfahren (Computertomogra-

phie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT), Knochenszintigraphie) abgeklärt wer-

den sollten. 

Bevor osteoporotische Wirbelkörperfrakturen entstehen, ist im Röntgenbild häufig 

eine Abnahme der Knochendichte zu erkennen. Dabei kommt es zu einer Rarefizie-

rung der Spongiosa mit daraus resultierender Längsstreifung und Transparenzerhö-

hung. Die dabei auffällige Rahmenstruktur des Wirbelkörpers ist besonders in der 

Seitenaufnahme der Wirbelsäule zu erkennen und entsteht, indem die Deck- und 

Grundplatten durch die zentrale Rarefizierung der Spongiosa stärker hervorgehoben 

werden. 

Zu weiteren morphologischen Veränderungen der Osteoporose gehören die Ausbil-

dung von Fisch-, Keil- und Plattwirbeln (= Flachwirbeln), die durch Sinterungsfraktu-

ren oder durch Einbrüche der Grund- und Deckplatten verursacht werden (Bartl 

2008). 

2.6.4.2 Knochendichtemessung  

2.6.4.2.1 Dual X-ray absorptiometry  

Die DXA ist die weltweit am meisten verbreitete Methode innerhalb der Osteodensi-

tometrie-Verfahren und ist laut WHO und DVO-Leitlinie Goldstandard zur Definition 

der Osteoporose (WHO 1994; DVO-Leitlinie 2014). Bei der DXA-Technik werden zwei 

Röntgenstrahlen unterschiedlicher Intensität durch den Körper gesandt. Die Mengen 

beider Strahlen, die durch den Knochen treten, werden mittels Computer errechnet 

und die Knochendichte über eine definierte Fläche bestimmt. Die Besonderheit dabei 

ist, dass das Körpergewebe in Abhängigkeit von der Röntgenstrahlung unterschiedli-
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che Schwächungscharakteristiken aufweist und sich somit in drei verschiedene Kör-

pergewebearten unterscheiden lässt: Knochen-, Fett- und Muskelgewebe. Durch die 

Messungen beider Strahlen kann der weichteilbedingte Absorptionsanteil (unter-

schiedliche Mengen an Fett- und Muskelgewebe) erfasst und eliminiert werden, so-

dass durch die Strahlenabsorption der Mineralgehalt des Knochengewebes als Abso-

lutwert (g/cm) oder als Dichte bezogen auf die Fläche bzw. Knochenmineraldichte 

(g/cm²) errechnet werden kann (Bartl 2008). 

Die häufigsten Messorte der DXA sind die LWS (L1-L4) und das proximale Femur, wo-

bei der Knochendichtemessung des letzteren die größte prognostische Bedeutung für 

hüftgelenksnahe Frakturen zugeschrieben wird. Allgemein stellt der gemessene Kno-

chendichtewert die größte Wertigkeit für Frakturen am Messort dar (Pientka et al. 

2003). Neben der geringen Strahlenbelastung von nur 1–10 % einer konventionellen 

Röntgendiagnostik, stellt die DXA eine präzise Methode dar, die schnell durchzufüh-

ren, nicht invasiv und preiswert ist (Bartl 2008). 

2.6.4.2.2 Quantitative Computertomographie  

Ist die Durchführung einer DXA-Methode, bspw. durch Prothesen an beiden Hüftge-

lenken oder durch Abnutzungserscheinungen der LWS, sowohl an beiden Hüften als 

auch an der LWS nicht möglich, wird primär eine QCT-Messung empfohlen, welche 

neben der DXA eine Standardmethode in der Osteodensitometrie darstellt. 

Die QCT ist im Vergleich zur DXA ein dreidimensionales volumetrisches Messverfah-

ren, welches ein überlagerungsfreies Schichtbild der isolierten Aufnahme, d. h. ohne 

Überlagerung des umgebenden Gewebes, ermöglicht und zudem zwischen spongiö-

sem und kompaktem Knochen unterscheiden kann. Insgesamt stellt das QCT die bes-

te Methode dar, um den frühen Verlust an trabekulären Knochen der Wirbelsäule 

festzustellen. Obwohl diese Methode viele Vorteile gegenüber der DXA aufweist, wird 

sie bevorzugt zu Forschungszwecken genutzt. Einige Gründe hierfür sind die geringe-

re Genauigkeit und Reproduzierbarkeit sowie eine relativ hohe Strahlenbelastung im 

Vergleich zur DXA (Bartl 2008). 

2.6.4.2.3 Quantitative Ultrasonographie  

Die QUS ist im Vergleich zu anderen Densitometrieverfahren eine röntgenstrahlen-

freie Messmethode und hat sich als Screening-Methode durchgesetzt. Dabei kann sie 

besonders zur Messung der peripheren Knochendichte herangezogen werden. Zudem 

ist sie als nichtinvasive Untersuchungsmethode schnell und einfach durchzuführen, 

kostengünstig und kann an mobilen Geräten erfolgen. Bei der QUS wird die Masse an 

Hydroxylapatit (HA) pro Volumeneinheit bestimmt. 
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Während herkömmliche Ultraschallgeräte auf dem Prinzip des Reflexionsverfahrens 

arbeiten, d. h. der Schallkopf ist sowohl Sender als auch Empfänger der Schallwellen, 

arbeitet die QUS hingegen auf dem Prinzip des Transmissionsverfahrens. 

Hierbei werden die Schallwellen von einem Sender durch den Knochen hindurch an 

einen Empfänger gesendet, sodass im Anschluss des Verfahrens zum einen die Ultra-

schallleitgeschwindigkeit (speed of sound (SOS), gemessen in m/sec) und zum ande-

ren die Schallwellenabschwächung (broadband ultrasound attentuation (BUA), ge-

messen in dB/MHz) oder auch Kombinationen aus beiden gemessen werden können. 

Die jeweiligen Messungen ermöglichen u. a. die Interpretation der Knochenstruktur, 

wobei die SOS über die Elastizität und die BUA über die Dichte des Knochens Aus-

kunft gibt (Sutilov 1984). Die bevorzugten Messorte der QUS-Untersuchung sind peri-

phere Skelettanteile, wie bspw. Kalkaneus, Radius, Tibia oder Phalangen. Besonders 

die Kalkaneusregion wurde als guter Messort zur Einschätzung des prädiktiven Frak-

turrisikos validiert (Cheng et al. 1994, 1997). Die frakturgefährdetsten Interessenregi-

onen, proximales Femur und Wirbelsäule, können jedoch nicht gemessen werden. 

Insgesamt kann die QUS die DXA trotz fehlender Strahlenbelastung und einfacher 

Anwendung, besonders im Bereich der Wirbelsäule und der Hüfte, noch nicht erset-

zen. Sie kann aber durchaus als Ergänzungsmethode zur Knochendichtemessung ein-

gesetzt werden. 

2.7 Therapie und Prävention  

Zur Prävention der Osteoporose gehören viele Maßnahmen, bei denen die Koopera-

tion und Eigeninitiative des Patienten von großer Bedeutung sind. Dabei umfasst die 

Prävention alle Maßnahmen, die den Aufbau der maximalen Knochendichte fördern 

bzw. die Entwicklung einer Osteoporose bei Personen mit erkennbarem Risiko ver-

meiden. 

Man unterteilt die Therapie in Allgemeinmaßnahmen und in spezifische Therapiever-

fahren, wobei vor Beginn einer spezifischen Therapie eine sekundäre Osteoporose 

ausgeschlossen werden muss. Im Vordergrund der medikamentösen Therapie stehen 

die Erhöhung der Knochenstabilität mit daraus resultierender Abnahme des Frakturri-

sikos (Roux et al. 2004) sowie die Behandlung der Schmerzsymptomatik. 
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2.7.1 Basistherapie und Prävention 

Nachdem die PBM im Alter von 25 bis 30 Jahren erreicht ist, sollte diese so lange wie 

möglich erhalten bleiben. Dies kann durch frühe Präventionsmaßnahmen erreicht 

werden, welche eine Vielzahl von nicht-medikamentösen Ansätzen beinhaltet. Dabei 

sollte dem Knochenabbauprozess möglichst entgegengewirkt und bei bestehender 

Osteoporose das Fortschreiten der Erkrankung verhindert werden. 

Neben den nicht-beeinflussbaren Faktoren, wie bspw. Geschlecht oder Genetik, 

kommt beeinflussbaren Faktoren, wie Körpergewicht, körperliche Aktivität, Ernäh-

rung und Lebensführung, eine wichtige Rolle in der Prävention zu, da sie vom Patien-

ten selbst gesteuert werden können. Die regelmäßige körperliche Aktivität ist, sowohl 

im frühen als auch im späterem Alter, als ein Grundbaustein der Osteoporose-

Therapie anzusehen, da sie zum einen die Knochenmasse erhält und verbessert und 

zum anderen die Balance und Koordination fördert, sodass das Sturzrisiko dadurch 

gesenkt wird (Ringsberg et al. 2001). Dabei sind sportliche Aktivitäten wie u. a. Spa-

zieren, Wandern, Krafttraining und Tanzen zu empfehlen (Kemmler et al. 2004). Auch 

die Ernährung hat einen großen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel, wobei beson-

ders auf eine regelmäßige und ausreichende Kalziumzufuhr geachtet werden sollte. 

Kalzium wird zu 99 % im Knochen gespeichert und sorgt für die Festigkeit des Kno-

chens. Die Aufnahme des Kalziums kann durch eine ausgewogene Mischkost mit ho-

hem Anteil an pflanzlichen Lebensmitteln wie bspw. Spinat, Brokkoli, Haselnüsse, 

aber auch über Milch und Milchprodukte erfolgen, wobei die tägliche Kalziumauf-

nahme 1000 bis maximal 2000 mg betragen sollte (DVO-Leitlinie 2014). Da jedoch die 

Kalziumaufnahme aus unterschiedlichen Gründen, bspw. durch schlechte Essge-

wohnheiten oder Malabsorptionsstörungen, häufig ungenügend ist, sollte bei einem 

Osteoporoserisiko Kalzium supplementiert werden, um die empfohlene tägliche Ge-

samtmenge zu erreichen. Damit der Körper das Kalzium aufnehmen und verwerten 

kann, wird Vitamin D benötigt. Das Hormon Vitamin D wird entweder unter Sonnen-

bestrahlung in der Haut gebildet oder über die Nahrung zugeführt. Da nur wenige 

Lebensmittel, wie z. B. Lebertran und das Fleisch einiger Fischarten (z. B. Lachs oder 

Makrele) ausreichend Vitamin D enthalten, ist eine ausreichende Aufnahme über die 

Nahrung begrenzt. Auch die hierzulande geringe Sonneneinstrahlung auf die Haut, 

besonders in den Wintermonaten, führt zu einer nicht ausreichenden Vitamin-D-

Produktion. Deshalb wird auch hier bei allen Personen mit einem Risiko für Osteopo-

rose eine ausreichende Sonnenlichtexposition (ca. 30 Minuten täglich auf Arme und 

Gesicht) und ggf. eine Supplementation von Vitamin D mit durchschnittlich 800–

1000 IE/d empfohlen (DVO-Leitlinie 2014). 
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Zusammengefasst wird die medikamentöse Supplementation von Kalzium und Vita-

min D als Basistherapie der Osteoporose bezeichnet. In einer Metaanalyse konnte 

gezeigt werden, dass sich unter Einfluss von Vitamin D die Knochendichte an Wirbel-

säule und Hüfte verbessert sowie vertebrale und nicht-vertebrale Frakturen seltener 

auftreten (Papadimitropoulos et al. 2002). Neben Vitamin D und Kalzium ist auch eine 

ausreichende Zufuhr von Eiweiß, Folsäure und Vitamin B12 mit der Nahrung essenzi-

ell. 

Eine wichtige Rolle bei der Prävention spielt auch die Vermeidung abträglicher Risiko-

faktoren wie u. a. Nikotin, Alkohol und ein zu hohes Körpergewicht, wobei der body 

mass index (BMI) idealerweise 20–25 kg/m² betragen sollte. Ein niedriger BMI sowie 

ein erhöhter Gewichtsverlust (unabhängig vom Ausgangsgewicht oder der Menge des 

Gewichtsverlusts) führen zu einem Knochendichteverlust an der Hüfte mit Verdoppe-

lung des Frakturrisikos an derselben Stelle (Ensrud et al. 2003). 

Einen weiteren wichtigen Aspekt stellt die Sturzprophylaxe dar. Um im höheren Alter 

der Sturzgefahr zu entgehen bzw. diese zu reduzieren, sollten das Umfeld und die 

Lebensumstände entsprechend angepasst werden. Zu den Beispielen, welche die 

Sturzgefahr senken, zählen u. a. gutes Schuhwerk, Handlauf bei Treppen, Optimie-

rung von Lichtverhältnissen in der Wohnung, Umgehen glatter Böden, das Vermeiden 

der Einnahme sturzfördernder Medikamente (Antidepressiva, Schlafmittel) oder die 

Therapie von Krankheiten mit Sturzgefährdung (Schwindel, Hemiparesen). 

2.7.2 Schmerztherapie 

Die symptomatische Schmerztherapie läuft parallel zu den anderen Therapieverfah-

ren und sollte möglichst nicht dauerhaft angewandt werden. Häufig können die 

Schmerzen durch eine Physiotherapie oder mit Hilfe anderer Hilfsmittel (z. B. Stütz-

korsett) beseitigt werden. Wenn diese nicht wirken, können die Schmerzen durch 

Medikamente effektiv gelindert werden. Hierbei dient das Stufenschema der WHO 

als Grundlage der Schmerztherapie, welches die Kombination aus nichtsteroidalen 

Antirheumatika (NSAR), zentral wirksamen Analgetika sowie Opioiden beinhaltet. Bei 

der Verabreichung der Medikamente sollten neben der analgetischen Wirkung die 

Nebenwirkungen der NSAR (z. B. Ibuprofen, ASS), die sich z. B. negativ auf die 

Schleimhaut des Gastrointestinaltraktes auswirken können oder auch der Opioide, 

die Schläfrigkeit, Obstipation und Entwicklung von Medikamentenabhängigkeit be-

wirken können, berücksichtigt werden. Während NSAR vorwiegend in der empfohle-

nen Standarddosis verabreicht werden, muss die Dosis der Opioide der Schmerzin-
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tensität angepasst und bei Schmerzbefreiung wieder reduziert oder sogar abgesetzt 

werden, um eine Dauertherapie und damit einhergehende Abhängigkeit zu vermei-

den (Bartl 2008). 

Neben den o. g. physikalischen Therapiemaßnahmen stehen weitere Möglichkeiten 

wie bspw. Thermo-, Elektro- und Hydrotherapie, Akupunktur, der Einsatz von Gehhil-

fen sowie spezielle Operationstechniken zur Schmerzbewältigung zur Verfügung 

(Bartl 2008). 

2.7.3 Orthopädische Maßnahmen 

Bleibt der Erfolg der o. g. konservativen Therapie aus oder kann sie aus bestimmten 

Gründen nicht durchgeführt werden, kann bei Wirbelkörperkompressionsfrakturen 

die Zementaugmentation (ein minimalinvasives Verfahren zur Stabilisierung und Fi-

xierung der Frakturen) als Alternativmethode angewandt werden. Es bestehen zwei 

Methoden: die Ballonkyphoplastie und die Vertebroplastie, welche beide durch das 

Einbringen von Knochenzement in den Wirbelkörper zum einen zu einer Schmerzre-

duktion sowie einer besseren Belastungsstabilität führen und zum anderen eine frühe 

Mobilisierung ermöglichen (Bartl 2008). 

Bei frischen schmerzenden Frakturen der Wirbelsäule ist ein Stützmieder indiziert, 

was die Mobilisierung und Alltagsbewältigung erleichtert sowie den Schmerz redu-

ziert. Die Dauer der Anwendung richtet sich nach den Schmerzen und sollte zur Un-

terstützung der Wirbelsäule nur für eine beschränkte Zeit eingesetzt werden. Des 

Weiteren kommt es neben den Wirbelkörperfrakturen häufig zu osteoporotischen 

Hüftfrakturen. Um diesen Frakturen prophylaktisch vorzubeugen, können Hüftpro-

tektoren eingesetzt werden (Bartl 2008). 

2.7.4 Spezifische medikamentöse Therapie 

Während die Basistherapie der generellen Osteoporose- und Frakturprophylaxe 

dient, werden zur Behandlung der manifesten Osteoporose Medikamente mit zweier-

lei Wirkweisen eingesetzt. Die einen verhindern den weiteren Knochenabbau und 

können zusammengefasst als antikatabole Substanzen (Bisphosphonate, Hormoner-

satztherapie, RANKL-Antikörper) bezeichnet werden und die anderen stärken den 

Knochenaufbau und werden osteoanabole Substanzen (Parathormon) genannt. Auch 

stehen Wirkstoffe mit beiden Eigenschaften zur Verfügung (Strontiumranelat). Als 

Ziel der spezifischen medikamentösen Therapie gilt es, die Knochenstabilität zu ver-
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bessern und somit weitere Frakturen, sowohl Wirbel- als auch periphere Frakturen, 

zu verhindern. Wichtig dabei ist es, dass parallel Maßnahmen zur Schmerztherapie 

sowie zur Rehabilitation erfolgen, um eine altersgemäße Reintegration zu ermögli-

chen. 

2.7.4.1 Indikationen zur spezifischen medikamentösen Therapie 

Der DVO (2014) sieht unter Vernachlässigung von Lebensalter und Geschlecht die 

spezifische medikamentöse Therapie bei Patienten als indiziert, die ein 

10-Jahresrisiko für Wirbelkörper- und proximale Femurfrakturen von über 30 % besit-

zen und erniedrigte T-Werte der DXA-Messung an der LWS und am proximalen Ge-

samtfemur oder dem Schenkelhals aufweisen. Eine weitere Indikation besteht, wenn 

neben einem erniedrigten T-Wert (< -2,0) eine singuläre Wirbelkörperfraktur 2. oder 

3. Grades (25–40 % bzw. > 40 % Höhenminderung) oder multiple Wirbelkörperfraktu-

ren 1. bis 3. Grades bestehen, da bei schon vorhandenen Wirbelkörperfrakturen ein 

erhöhtes Risiko für weitere Frakturen besteht. Auch bei Patienten, die einen T-Wert 

von -1,5 oder niedriger besitzen und bei denen gleichzeitig eine hochdosierte orale 

Glukokortikoid-Therapie (täglich ≥ 7,5 mg Prednisolonäquivalent) für eine Dauer von 

mindestens 3 Monaten angedacht ist, sollte eine medikamentöse Therapie empfoh-

len werden. Aufgrund des Osteoporoserisikos unter Glukokortikoid-Therapie sollte 

zusätzlich nach drei Monaten die Notwendigkeit der weiteren Glukortikoidgabe beur-

teilt und wenn möglich die Dosis reduziert oder das Medikament abgesetzt werden. 

Wie schon zu Anfang erwähnt, spielt die Knochendichte bei der Indikation zur medi-

kamentösen Therapie eine wichtige Rolle. Eine niedrige Knochendichte kann allein in 

Abhängigkeit von Geschlecht und Lebensalter oder auch in Abhängigkeit von weite-

ren Risikofaktoren eine medikamentöse Therapie indizieren. 

Dabei sollte bei bestehenden Risikofaktoren eine frühe Indikation für eine medika-

mentöse Therapie gestellt werden. Zu diesen gehören u. a. positive Anamnese einer 

proximalen Femurfraktur eines Elternteils oder des Patienten selbst, Nikotinkonsum, 

Immobilität oder multiple Stürze, aber auch Krankheiten (z. B. Hypogonadismus) und 

Medikamenteneinnahme (z. B. Antiandrogene, Glukortikoide). 
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Tabelle 9: T-Werte als Therapieindikation in Abhängigkeit von Alter und Geschlecht, modifiziert 
nach DVO-Leitlinie 2014 

 
1) Niedrigster Wert der Messungen an LWS, proximalem Gesamtfemur und Schenkelhals, der im Mit-
tel mit einem 30%igen höherem Frakturrisiko in 10 Jahren assoziiert ist; anhand der überlappenden 
Alterseinteilung wird deutlich, dass das Frakturrisiko in den Alterskategorien kontinuierlich und nicht 
sprunghaft ansteigt. 

2.7.4.2 Substanzen der spezifischen medikamentösen Therapie 

2.7.4.2.1 Bisphosphonate 

Bisphosphonate sind antikatabole Pyrophosphat-Analoga, die seit den 70er Jahren 

zur Prävention und Therapie skelettaler Komplikationen des multiplen Myeloms und 

ossärer Metastasen verschiedener Tumore eingesetzt werden. 

Mittlerweile hat sich die Therapie mit Bisphosphonaten bei der postmenopausalen 

und Glukokortikoid‐induzierten Osteoporose sowie bei der Osteoporose des Mannes 

etabliert und zählt derzeit zu den meist erforschten Medikamenten auf diesem Ge-

biet (Miller 2008). Man unterscheidet zwischen stickstoffhaltigen (z. B. Etidronat) und 

nicht-stickstoffhaltigen Bisphosphonaten (z. B. Alendronat, Ibandronat). Beide weisen 

aufgrund ihrer Struktur unterschiedliche pharmakologische Aktivitäten auf, führen 

aber dennoch zum gleichen Ergebnis. Indem sie die Osteoklastenaktivität hemmen 

und somit antiresorptiv auf den Knochen wirken, fördern sie die Knochendichte und 

senken folglich das osteoporotische Frakturrisiko (Cranney et al. 2002). 

Die Abnahme des Frakturrisikos bei Osteoporose nach Bisphosphonattherapie konn-

ten auch Black et al. (2007) nachweisen, wobei nach einer dreijährigen Behandlung 

mit Zoledronat das vertebrale Frakturrisiko um 70 % gesenkt wurde (Black et al. 

2007). In einer kontrollierten Studie konnten Prof. Ringe et al. (2001) darlegen, dass 

nicht nur Frauen, sondern auch Männer von einer Therapie mit Alendronat profitie-

ren. Hierbei nahm unter Alendronat-Therapie die Knochendichte in den Regionen der 

LWS und des Femurs erheblich stärker zu als in der Vergleichsgruppe. Auch wurde 
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eine niedrigere Anzahl neuer vertebraler Frakturen unter Alendronat beobachtet 

(Ringe et al. 2001). Des Weiteren konnte in der Studie von Orwoll et al. (2000) die 

Wirksamkeit von Alendronat sowohl hinsichtlich der Knochendichteerhöhung als 

auch der Wirbelkörperfrakturreduktion bei Männern klar dokumentiert werden. Ne-

ben dem jährlichen Knochendichteanstieg von etwa 3 % an der Wirbelsäule konnte 

ebenfalls eine Reduktion der vertebralen Frakturinzidenz gezeigt werden (Orwoll et 

al. 2000). 

In Deutschland werden folgende Präparate am häufigsten eingesetzt: Alendronat, 

Risedronat, Zoledronat und Ibandronat, die alle als Mittel der ersten Wahl gelten 

(DVO-Leitlinie 2014). 

Alle Bisphophonate können peroral verabreicht werden, wobei einige, wie bspw. 

Ibandronat, auch parenteral appliziert werden können. 

Im Allgemeinen sind Bisphosphonate gut verträgliche Medikamente. Trotzdem treten 

gelegentlich gastrointestinale Beschwerden auf, wie u. a. Übelkeit, Erbrechen und 

Durchfall. Selten kann auch eine Osteonekrose des Kiefers auftreten, weshalb eine 

zahnärztliche Untersuchung mit entsprechenden Präventionsmaßnahmen vor Beginn 

der Therapie empfohlen wird. Um während der Einnahme die Resorption der wirk-

samen Menge sicherzustellen und gleichzeitig Entzündungen und Ulzerationen der 

Speiseröhre zu vermeiden, sollten bestimmte Einnahmevorschriften eingehalten 

werden: Das Medikament sollte mindestens 30 Minuten vor der ersten Tagesmahlzeit 

in aufrechter Körperhaltung unzerkaut mit einem Glas Wasser eingenommen werden 

(Bartl 2008). 

2.7.4.2.2 Hormonersatztherapie  

2.7.4.2.2.1 Weibliche Sexualhormone (Östrogene/Gestagene) 

Bei der Hormonersatztherapie (hormone replacement therapy, HRT) der Frau handelt 

es sich um eine kontinuierliche Östrogenmedikation, ergänzt durch zyklische bzw. 

kontinuierliche Gestagensubstitution. Dabei wird der Gestagenanteil hauptsächlich 

zum Schutz des Endometriums eingesetzt, da bei alleiniger Östrogenmonotherapie 

(estrogen replacement therapy, ERT) ein gehäuftes Auftreten von Endometriumhy-

per- und neoplasien bzw. Endometriumkarzinomen beobachtet wurde. Während die 

ERT heute bei Frauen mit Uterus obsolet ist, wird sie bei hysterektomierten Frauen 

empfohlen (Bartl 2008). 

Mehrere klinische Studien haben gezeigt, dass durch den Ersatz von Sexualhormo-

nen, besonders Östrogenen, die Entwicklung bzw. das Fortschreiten der post-
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menopausalen Osteoporose verhindert werden kann (Christiansen et al. 1981; Hillard 

et al. 1994). Weitere Studien zeigten eine Zunahme der Knochenmasse. Auch bei 

orchiektomierten Männern mit Prostatakarzinom konnte ein positiver Effekt des Öst-

rogens gezeigt werden. Der normalerweise erhöhte Knochenabbau nach Orchiekto-

mie blieb unter Therapie mit Östrogenen aus (Carlström et al. 1997). 

Allgemein hat das Östrogen einen anabolen Effekt auf den Knochen, indem es die 

Knochenresorption hemmt. Es fördert die Knochendurchblutung, erhöht die gastroin-

testinale Kalziumresorption, steigert die Aktivität der Osteoblasten und stimuliert die 

Kalzitoninsekretion aus den C-Zellen der Schilddrüse. Darüber hinaus hemmt sie 

durch direkte oder indirekte Mechanismen die Osteoklasten, beeinflusst die Para-

thormonsekretion und trägt zur Verbesserung zentralnervöser Funktionen bei, wo-

raus eine geringere Sturzneigung resultiert (Manolagas 2000). Neben den positiven 

Effekten des Östrogens auf den Knochen sind Nebenwirkungen wie das zunehmende 

Auftreten von Mammakarzinomen, koronaren Herzerkrankungen, Thromboembolien 

und Schlaganfällen nicht selten beobachtet worden (Rossouw et al. 2002). Deshalb 

sollte stets eine Risiko-Nutzen-Abwägung vor einer HRT-Indikation erfolgen. In der 

folgenden Tabelle sind einige Risiken und Nutzen der HRT aufgeführt. 

Tabelle 10: Risiken und Nutzen der Hormonersatztherapie, modifiziert nach Scheidt-Nave et al. 
2003 

 

2.7.4.2.2.2 Männliche Sexualsteroide beim hypogonadalen Mann 

Kommt es bei Männern zu einem Knochenmasseverlust, sollte als mögliche Ursache 

an einen Hypogonadismus gedacht werden. Bei einem Androgendefizit kommt es zu 

einer Abnahme der Knochendichte und zu einem damit verbundenen erhöhten Frak-

turrisiko für vertebrale sowie periphere Frakturen (Stephan et al. 1989; Stanley et al. 

1991). Im Falle eines Hypogonadismus kann auch beim Mann eine HRT mit einer kon-

tinuierlichen Applikation von Androgenen indiziert sein. 

Allerdings liegen bisher wenige kontrollierte Studien über die klinische Androgen-

Therapie beim Mann sowie deren Wirkung auf den Knochenstoffwechsel vor. Bei-
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spielsweise konnte Tenover (1996) in seiner Studie zeigen, dass eine Testosteronsup-

plementierung bei älteren hypogonadalen Männern eine Zunahme der Knochendich-

te und Muskelkraft bewirkt (Tenover 1996). Eine weitere 6-monatige Untersuchung 

konnte nach Androgen-Applikation eine Zunahme der vertebralen Knochendichte bei 

Männern um 5 % nachweisen (Anderson et al. 1997). Auch Amory et al. (2004) beo-

bachteten bei 70 Männern im Alter von über 65 Jahren nach 36-monatiger täglicher 

intramuskulärer Injektion von 200 mg Testosteron eine signifikante Zunahme der 

Knochendichte des Lendenwirbelkörpers und Femurs (Amory et al.2004). 

Die Einleitung einer Androgen-Therapie sollte unter Beachtung der Kontraindikatio-

nen (z. B. Leberfunktionsstörungen) und nach Ausschluss eines Prostatakarzinoms 

begonnen werden (Bartl 2008). Da die Entwicklung eines Prostatakarzinoms durch die 

Androgen-Therapie begünstigt werden kann, sollte eine regelmäßige urologische 

Kontrolle erfolgen. Trotz des nachgewiesenen positiven Effekts auf die Knochendichte 

sollte die Indikation zur Androgen-Therapie erst bei Nachweis eines Hypogonadismus, 

d. h. bei symptomatischen Patienten mit Testosteronwerten unter 200 ng/dl, gestellt 

werden (Wang et al. 2009). 

2.7.4.2.3 Denosumab 

Denosumab ist seit 2010 in Deutschland zugelassen (Prolia®, Firma Amgen) und ist 

ein humaner monoklonaler IgG-2-Antikörper, der sich gegen den RANK-Liganden rich-

tet. Durch die Hemmung des RANKL wird verhindert, dass dieser mit seinem RANK-

Rezeptor an der Oberfläche der Osteoklasten oder deren Vorläuferzellen interagiert 

(Yee und Raje 2012), wodurch die knochenresorptive Wirkung der Osteoklasten indi-

rekt gehemmt wird (Delmas 2008). Der Wirkstoff wird in der Dosierung 60 mg alle 

sechs Monate subkutan injiziert und führt zu einer Zunahme der Knochenmineral-

dichte und Abnahme des Knochenabbaus (Cummings et al. 2009; Bone et al. 2013). In 

bereits vorangegangenen Studien konnte der positive Effekt des Denosumabs auf den 

Knochen nachgewiesen werden, bspw. konnten Cummings et al. (2009) in einer 

36-monatigen Studie an postmenopausalen Frauen mit nachgewiesen niedriger BMD 

nach Applikation von 60 mg Denosumab alle sechs Monate eine Senkung des Wirbel-

körper- sowie Hüftfrakturrisikos um 68 % bzw. 40 % feststellen. In einer weiteren 

Studie erhielten Männer mit nachgewiesen niedriger BMD über einen Zeitraum von 

einem Jahr nach jeweils sechs Monaten 60 mg Denosumab versus ein Placebo appli-

ziert, wobei die Denosumab-Gruppe eine signifikante Zunahme der Knochenmineral-

dichte von 5,7 % im Vergleich zur Placebo-Gruppe von 0,9 % zeigte (Orwoll et al. 

2012). 
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Nach aktuellen Erkenntnissen scheint Denosumab im Vergleich zu Bisphosphonaten 

effektiver zu sein (Brown et al. 2009; Kendler et al. 2010). Als Nebenwirkung kann 

Denosumab, vergleichsweise jedoch geringer als Bisphosphonate, zu Osteonekrosen 

des Kiefers oder zu atypischen Femurfrakturen führen (Sutton und Riche 2012). Eine 

zahnärztliche Vorstellung vor Beginn der Denosumab-Therapie wird zur Prophlaxe vor 

Kiefer-Osteonekrosen angeraten. Weiterhin sollten die Patienten vor Therapiebeginn 

über ein erhöhtes Infektionsrisiko (v. a. Urogenitaltrakt und Atemwege) sowie über 

das Risiko für die Entwicklung von Neoplasien aufgeklärt werden (Resch et al. 2018). 

2.7.4.2.4 Selektive Östrogen-Rezeptor-Modulatoren  

Aufgrund geringer Forschungsergebnisse der Wirkung von selektiven Östrogen-

Rezeptor-Modulatoren (SERMs) auf den osteoporotischen Knochen des Mannes ge-

hen diese bei Männern nicht in die Therapieempfehlung ein. Bei postmenopausalen 

Frauen stellen SERMs dagegen einen idealen therapeutischen Ansatz dar (DVO-

Leitlinie 2014). Durch ihre Östrogenwirkung besitzen sie dieselben Vorteile einer HRT, 

jedoch ohne deren Nebenwirkungen, was zur Erhaltung der Gesundheit der Frau bei-

trägt. 

SERMs sind nicht-steroidale Moleküle, die je nach Zielgewebe eine Östrogen-

agonistische oder Östrogen-antagonistische Eigenschaft aufweisen. Dabei vermitteln 

sie ihre Wirkung über Östrogenrezeptoren, die sich in zwei Arten unterscheiden: Öst-

rogenrezeptoren vom Alpha- (ERα) und Beta-Typ (ERβ), wobei sich erstere vorwie-

gend in Blutgefäßen und letztere im Knochen befinden. Auf das kardiovaskuläre Sys-

tem und auf den Knochenstoffwechsel wirken SERMs östrogen-agonistisch. Am Kno-

chen führen sie zur Hemmung der Knochenresorption und Stärkung der Mikroarchi-

tektur. Die östrogen-antagonistische Wirkung der SERMs zeigt sich hingegen u. a. am 

Uterus und an der Brustdrüse, wo als protektiver Effekt die Proliferationsrate des 

Gewebes und somit die Inzidenz des Mammakarzinoms gemindert werden. Tamoxi-

fen als SERM wird z. B. zur Verlängerung der Überlebenszeit sowie zur Senkung der 

Rezidivrate beim Mammakarzinom eingesetzt (Kristensen et al. 1994). 

Aufgrund des positiven Effekts auf den Knochen ohne vergleichbare Nebenwirkungen 

wie bei der HRT wurden SERMs, genauer das Raloxifen, gemeinsam mit den Bisphos-

phonaten als Therapie der ersten Wahl bei Frauen in der Postmenopause mit Osteo-

porose eingestuft (DVO-Leitlinie 2014). Raloxifen hat primär eine antiresorptive Wir-

kung auf den Knochen, indem es durch die östrogen-agonistische Wirkung die Aktivi-

tät der Osteoklasten hemmt, während gleichzeitig die osteoblastäre Neubildung der 

Knochenmatrix scheinbar ungehindert weiter stattfindet. Somit kommt es zu einer 

Inhibierung des fortschreitenden Knochensubstanzverlusts, welche folglich zu einer 
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Erhöhung der Knochenmineraldichte sowie zur Stabilisierung der Knochenmikroarchi-

tektur führt. Diese östrogen-agonistische antiresorptive Wirkung des Raloxifens auf 

den Knochen konnte durch mehrere Studien belegt werden. Anhand von Untersu-

chungen der Kalzium-Kinetik (Heaney und Draper 1997), der Histomorphometrie 

(Gunness et al. 1997) und anhand von Messungen biochemischer Marker des Kno-

chenstoffwechsels (Draper et al. 1996; Delmas et al. 1997) konnte eine antiresorptive 

Wirkung aufgezeigt werden. Auch densitometrisch konnte nach täglicher Raloxifen-

gabe von 60 mg über zwei Jahre eine Abnahme des Knochensubstanzverlusts sowie 

eine Zunahme der Knochendichte an LWS und Hüfte im Vergleich zum Placebo um 

2 % nachgewiesen werden (Delmas et al. 1997). Ebenso konnten in der weltweit 

durchgeführten „MORE-Studie“ (MORE = multiple outcomes of raloxifene evaluation) 

von Barrett-Connor et al. (2002) nach vier Jahren täglicher Verabreichung von 60 mg 

Raloxifen eine signifikante Erhöhung der Knochenmineraldichte von 2,6 % an der 

Lendenwirbelsäule und 2,1 % am Oberschenkelhals (Delmas et al. 2000) sowie eine 

Senkung der vertebralen Frakturrate um knapp 50 % im Vergleich zur Kontrollgruppe 

aufgezeigt werden. Neben dem positiven Effekt auf den osteoporotischen Knochen 

ohne Frakturen konnte in experimentellen Tierversuchen gezeigt werden, dass 

Raloxifen auch bei osteoporotischen Frakturen zu einer signifikanten Verbesserung 

der Frakturheilung beiträgt (Stürmer et al. 2010). Zusätzlich zum ossären Effekt senkt 

Raloxifen das Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken um 54–74 % (Bartl 

2008). 

Vor Beginn der Therapie sollten besonders Kontraindikationen wie thromboemboli-

sche Ereignisse in der Patientenvorgeschichte, Gebärfähigkeit oder Leber- und Nie-

renschäden des Patienten ausgeschlossen werden. Außerdem sollte auf Nebenwir-

kungen wie Hitzewallungen, Venenthrombosen, Wadenkrämpfe oder periphere 

Ödeme hingewiesen werden. 

2.7.4.2.5 PTH als Medikament 

PTH wird in der Regel in der Nebenschilddrüse produziert und ist ein wichtiger Regu-

lator des Kalzium- und Knochenstoffwechsels. Während eine dauerhafte PTH-

Stimulation den Knochen abbaut und demineralisiert, bewirkt eine intermittierende 

Stimulation einen ausgeprägten knochenanabolen Effekt mit Verbesserung der Kno-

chenqualität, Knochendichte und Knochenstruktur sowie eine Senkung der Frakturra-

te. In Deutschland sind zwei Parathormon-Präparate, das Teriparatid (PTH 1-34) und 

das PTH (rhPTH 1-84), auf dem Markt und müssen zur intermittierenden Behandlung 

als Injektionslösung einmal täglich subkutan injiziert werden. Die tägliche Verabrei-

chung von 20 µg Teriparatid (rhPTH 1-34) zeigte bspw. bei postmenopausalen Frauen 
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mit manifester Osteoporose eine Verminderung der Frakturinzidenz sowohl bei ver-

tebralen Frakturen um 65 % als auch bei extravertebralen Frakturen um 53 % (Neer 

et al. 2001). 

Auch PTH 1-84 wurde bereits näher untersucht und ist zur Therapie der Osteoporose 

zugelassen. Greenspan et al. konnten die Senkung des vertebralen Frakturrisikos un-

ter PTH 1-84 um etwa 61 % nachweisen (Greenspan et al. 2007). Zudem konnte ein 

signifikanter Anstieg der Knochendichte im Bereich der Wirbelsäule und Hüfte sowie 

die Zunahme des histomorphometrisch gemessenen trabekulären Volumens beo-

bachtet werden. 

Darüber hinaus wirkt sich PTH positiv auf die Knochendichte des Mannes mit primä-

rer Osteoporose aus (Kurland et al. 2000; Feldstein et al. 2003). Beispielsweise stimu-

liert das Teriparatid, ähnlich wie beim remodelling, die osteoblastäre Neubildung von 

Knochengewebe, sodass die Knochenresorption einerseits gehemmt und andererseits 

gleichzeitig neuer Knochen mit typischer Mikroarchitektur gebildet wird (Satterwhite 

et al. 2001). Sowohl bei Frauen als auch bei Männern werden mittels PTH das Risiko 

und die Inzidenz für Frakturen gesenkt (Kaufman und Vermeulen 2005). 

Bei der Behandlung mit PTH sollte auf die Therapiedauer ein besonderes Augenmerk 

gelegt werden. PTH 1-34 sollte nicht länger als 18 Monate und PTH 1-84 nicht länger 

als 24 Monate verabreicht werden, da bisher nur wenige Studien vorliegen, die für 

längere Zeiträume den Therapieerfolg sichern. Im Anschluss an die PTH-Behandlung 

wird eine einjährige antiresorptive Behandlung mit Bisphosphonaten empfohlen, um 

die gewonnene Knochenmasse vor neuerlichem Abbau zu schützen. Bei alleiniger 

PTH-Gabe ohne anschließende Alendronatgabe zeigt sich ein deutlich geringerer Zu-

wachs der Knochendichte (Black et al. 2005). 

Da die PTH-Therapie im Vergleich zur antiresorptiven Therapieform sehr kostspielig 

und auch die Applikationsform aufwendiger ist, ist der Einsatz dieser Präparate den 

Hochrisikopatienten vorbehalten, d. h. insbesondere Patienten mit erhöhtem Frak-

turrisiko, welche auf eine antiresorptive Therapie nur ungenügend ansprechen sowie 

Patienten mit einer persistierenden, sehr stark verminderten Knochendichte. 

Das Nebenwirkungsprofil mit Übelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Schwindel, Hyper-

kalzämie oder Hyperkalziurie wird im Vergleich zur Verbesserung der Lebensqualität 

durch das Medikament als gering eingestuft. 

2.7.4.2.6 Strontiumranelat  

Strontiumranelat (SR) besteht aus zwei nicht radioaktiven Strontiumatomen und ei-

nem Molekül Ranelicsäure, wobei ersteres sich chemisch ähnlich wie Kalzium verhält 
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und sich an Stelle von Kalziumatomen in den Knochen einbaut (El-Haji 2004). Als ein-

ziges Osteoporose-Medikament besitzt es gleichzeitig eine antiresorptive und osteo-

anabole Wirkung auf den Knochen und ist in Deutschland seit 2004 zur Therapie der 

postmenopausalen Osteoporose der Frau sowie seit 2014 zur Therapie der Osteopo-

rose beim Mann mit hohem Frakturrisiko als Wirkstoff zugelassen. Indem die duale 

Eigenschaft des Wirkstoffs zum einen die Osteoklasten hemmt und zum anderen 

gleichzeitig die Osteoblasten stimuliert, kommt es zu einer ausgeprägten Zunahme 

der Trabekel und der Kortikalisdicke (Arlot et al. 2008), sodass der Knochen in seiner 

Struktur gefestigt und die Frakturrate gesenkt wird. Laut DVO-Leitlinie gehört SR ne-

ben den Bisphosphonaten als Mittel der ersten Wahl zur Therapie der postmenopau-

salen Osteoporose (DVO-Leitlinie 2014). 
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3 Material und Methodik 

3.1 Versuchsablauf 

Zur Untersuchung des antiosteoporotischen bzw. osteoanabolen Potenzials einer in-

termittierenden PTH-Applikation bei Hypogonadismus-induzierter Osteoporose dien-

te in dem vorliegend beschriebenen Versuch die orchiektomierte männliche Ratte als 

Versuchsmodell. Während die Untersuchung des proximalen Femurs den Kern dieser 

Studie bildet, wurden dieselben Tiere zu unterschiedlichen Fragestellungen auch in 

anderen Studien untersucht, worauf nachfolgend entsprechend verwiesen wird 

(Komrakova et al. 2011; Brandsch 2012). 

Zu Beginn der Versuche wurden 72 Sprague-Dawley-Ratten im Alter von 30 Wochen 

den Gruppen entsprechend einer Operation unterzogen. Sie wurden sham-operiert 

oder orchiektomiert. Das Ziel der Orchiektomie war es, eine Osteoporose zu induzie-

ren. Daraufhin wurden die Versuchstiere postoperativ in entsprechende Versuchs-

gruppen zu je 10 bis 12 Tieren eingeteilt. Nach dem operativen Eingriff verstarben 

jedoch einige Tiere, wofür zum einen Narkosekomplikationen und zum anderen inne-

re Erkrankungen aufgrund ihres Alters ursächlich waren. Aufgrund der Verminderung 

des Gesamtkollektivs der Versuchstiere wurde in unserem Versuch auf eine PTH-

Versuchs- und Kontrollgruppe verzichtet. Die übriggebliebenen Tiere wurden an-

schließend in vier Gruppen, entsprechend Tabelle 11, eingeteilt. 

Über die Versuchsdauer von 17 Wochen wurde Futter auf sojafreier Basis verab-

reicht. 12 Wochen nach Versuchsbeginn wurde bei allen Versuchstieren eine Osteo-

tomie der Tibiametaphyse beidseits durchgeführt, welche anschließend osteosynthe-

tisch versorgt wurden. Postoperativ wurde den vier Versuchsgruppen PTH bzw. ein 

Placebo nach einem definierten Schema verabreicht. 

Weiterhin wurden den Versuchstieren vier verschiedene Fluorochrome, Xylenol-

orange (XO), Calcein-grün (CG), Alizarinkomplexon-rot (AK) und Tetracyclinhydrochlo-

ride-gelb (TC), zu unterschiedlichen Zeitpunkten injiziert, was die Beurteilung der 

Knochenneubildung zu verschiedenen Zeitpunkten unter gleichzeitig intermittieren-

der PTH-Applikation erlaubte (Brandsch 2012; Neuerburg 2015). 35 Tage nach Beginn 

der PTH-Injektion erfolgte die Tötung durch Dekapitation mit anschließender Obduk-

tion. 



3 Material und Methodik 46 

 

Im Anschluss wurden biomechanische und histomorphologische (histomorphometri-

sche) Untersuchungen an den präparierten Femora durchgeführt, um die antiosteo-

porotische Potenz von PTH auf den osteoporotischen Knochen beurteilen zu können. 

Tabelle 11: Testgruppen und Substanzen mit Abkürzungen  

 

3.2 Versuchstiere 

Für den Versuch wurden männliche Sprague-Dawley-Ratten der Firma Janvier aus 

Frankreich verwendet, die zu Versuchsbeginn 30 Wochen alt waren. 

Über die gesamte Versuchsdauer wurden die Ratten in der zentralen tierexperimen-

tellen Einrichtung (ZTE) der Universitätsmedizin Göttingen in Käfigen vom Typ Makro-

lon® IV gehalten, wobei sich zu Beginn vier Ratten einen Käfig teilten. Um die artge-

rechte Haltung kümmerte sich das vor Ort angestellte Fachpersonal, wozu u. a. die 

Tierpfleger/innen und Tierärzte gehörten. Alle drei Tage wurden die Käfige mit desin-

fizierten Käfigen ausgetauscht, Haltungsfutter sowie Wasser wurden stetig bereitge-

stellt, die Raumtemperatur wurde mit 22±1 °C bei einer relativen Luftfeuchtigkeit von 

55 % konstant gehalten und um den Tag-Nacht-Rhythmus der Tiere beizubehalten, 

wurde eine Hell-Dunkel-Periodik von jeweils 12 Stunden eingehalten. 

Des Weiteren wurden einmal wöchentlich und auch jeweils vor Orchiektomie, Osteo-

tomie und Obduktion das Körpergewicht sowie der Futterverbrauch der Tiere be-

stimmt. 

Die Tierversuche, die unter Beachtung des deutschen Tierschutzgesetzes durchge-

führt worden sind, wurden zuvor von der Bezirksregierung Braunschweig genehmigt 

(AZ509.42502/01-53.03, 12.05.2003). 
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3.3 Orchiektomie 

Zu Beginn wurde die Anästhesie mittels CO2-Narkose eingeleitet. Anschließend wurde 

eine 5 : 3-Mixtur, bestehend aus Ketamin (60 mg/kgKG, Medistar, Holzwickede, 

Deutschland) und Xylazin (8 mg/kgKG, Riemser, Greifswald-Insel Riems, Deutschland) 

intraperitoneal appliziert. 

Nachdem die Ratten im narkotisierten Zustand gewogen wurden, erfolgte mit Hilfe 

eines Injektors die Implantation eines Transponders (Uno Micro-ID-System, Iso-

Transponder (12 mm), UNO Roestvaststaal BV, Zevenaar, Niederlande) in das subku-

tane Fettgewebe unterhalb des Nackenfells der Tiere. 

Anschließend erfolgte neben der Applikation des Schmerzmedikaments Rimadyl 

(4 mg/kgKG, Pfizer, Karlsruhe, Deutschland) die gleichzeitige Injektion des Langzeit-

penicillins Dihydrostreptomycin in einer Dosierung von 0,1 ml/100 gKG als sog. single-

shot-Antibiose. Den Versuchstieren wurde noch vor Beginn der Orchiektomie 1 ml 

retroorbitales Blut entnommen, wovon 300 µl zur Testosteronbestimmung verwen-

det wurden. Weiterhin erfolgte in Rückenlage der Ratten die Rasur und Desinfektion 

des Operationsgebiets. 

Im nächsten Schritt wurde mit der Orchiektomie begonnen, indem zuerst die Haut 

inzidiert und der Skrotalsack mit Durchtrennung der Tunica albuguinea und Tunica 

vaginalis eröffnet wurde. Anschließend erfolgte die Luxation des Hodens mit darauf-

folgender Abpräparation von Fett- und Bindegewebe sowie Ligatur der Gefäß-, Ner-

ven- und Samenstränge, bis der Hoden letztendlich scharf abgetrennt wurde. Weiter-

hin wurde das Restanhangsgebilde in den Peritonealsack zurück reponiert mit an-

schließender Desinfektion des Operationsgebietes. Der Verschluss der Operations-

wunde erfolgte daraufhin schichtweise mit Vicryl-Fäden (Ethicon, Johnsons & John-

son, Norderstedt, Deutschland) und abschließender Hautnaht (Brandsch 2012). 

Um einem postoperativen Flüssigkeitsverlust vorzubeugen, wurde den Tieren ein 

prophylaktisches Depot, bestehend aus 3 ml isotoner Kochsalzlösung, subkutan inji-

ziert. Bis zum Erwachen aller Ratten wurden diese in mit Zellstoff gepolsterte Käfige 

gelegt und beobachtet. Eine weitere Applikation des Schmerzmittels erfolgte am sel-

ben Abend der Orchiektomie. 
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3.4 Osteotomie und Osteosynthese 

Um den Einfluss des PTH auch auf die Frakturheilung der Ratten untersuchen zu kön-

nen, erfolgte 12 Wochen nach der Orchiektomie die Osteotomie mit anschließender 

Plattenosteosynthese der Tibiae der gesamten Versuchstiere. 

In diesem Zusammenhang wird auf die Ausführungen bei Brandsch (2012) verwiesen. 

3.5 Futter und Testsubstanzen 

3.5.1 Futter 

Als Basisfutter erhielten alle Tiere über den gesamten Versuchszeitraum Nahrung auf 

sojafreier Basis (ssniff SM R/M, 10 mm-Pellets; ssniff Spezialitäten GmbH, Soest, 

Deutschland). Pro Käfig wurden den Tieren 1500 g Futter pro Woche bereitgestellt. 

Am Ende jeder Woche wurde das verbliebene Futter gewogen. Die Differenz des be-

reitgestellten minus des verbliebenen Futters ergab dabei den durchschnittlichen 

Futterverbrauch der jeweiligen Tiere pro Woche. Wasser wurde nach Bedarf bereit-

gestellt. Während der Versuchsreihe wurden die Tiere wöchentlich gewogen. 

3.5.2 Testsubstanz PTH 

Nachdem die Osteotomie durchgeführt worden war, erhielten die Versuchstiere den 

vier Versuchsgruppen entsprechend die postoperative PTH- (40 µg/kgKG) bzw. Place-

bo-Injektion (0,9 % NaCl) für 5 Wochen subkutan verabreicht. 

Dabei erhielt Gruppe 1 (10 sham-operierte Ratten) täglich ein Placebo (Sham); Grup-

pe 2 (12 orchiektomierte Ratten) erhielt ebenso das Placebo (Orx); Gruppe 3 (11 

orchiektomierte Ratten) erhielt PTH jeden Tag (Orx + PTH) und Gruppe 4 (11 sham-

operierte Ratten) erhielt ebenfalls eine tägliche PTH-Injektion (Sham + PTH). 

3.5.3 Fluorochrome 

Um später Aussagen über den zeitlichen Ablauf sowie die Lokalisation des Knochen-

umbaus treffen zu können, wurden den Ratten zu definierten Studienzeitpunkten vier 

unterschiedliche Fluorochrome subkutan injiziert, wobei das Schema in Tabelle 14 
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aufgeführt ist. Dieser Prozess wird auch als polychrome Sequenzmarkierung bezeich-

net. 

3.6 Präparation der Femora 

Nach einer 17-wöchigen Haltung der Tiere wurden diese durch Dekapitation in CO2-

Narkose getötet. Anschließend erfolgte die Präparation der Femora, wobei zunächst 

entlang des Femurs ein Hautschnitt gesetzt wurde und die Muskeln sowie Sehnenan-

sätze vorsichtig abpräpariert wurden. Hierbei ließ sich das Femur aufgrund der guten 

Beweglichkeit und Palpabilität gut darstellen. Um das Femur allein präparieren zu 

können, wurde zuerst das Caput femoris aus dem Acetabulum und schließlich distal 

der Patella herausgetrennt. Anschließend wurde die Präparation der einzelnen Femo-

ra begonnen. Dabei wurden sowohl die jeweiligen Patellae mit dem Gelenkknorpel 

als auch Muskeln und Sehnenreste mittels Skalpell und einem scharfen Löffel sorgfäl-

tig abgelöst. Anschließend wurden die Femora bis zur weiteren Verwendung bei 

-20 °C aufbewahrt. Vor der Präparation der Femora wurden Blutproben zur Serumun-

tersuchung gesammelt. Des Weiteren wurden den Tieren auch Tibiae, LWK sowie 

verschiedene Muskelgruppen (M. gastrocnemius und M. soleus) und Organe (Herz, 

Lunge, Niere, Milz, viszerales Fettgewebe) für weitere Untersuchungen im Rahmen 

anderer Studien entnommen (Komrakova et al. 2011; Brandsch 2012). 

 

Abbildung 3: Anatomie der Ratte (rote Markierung umfasst das Femur), modifiziert nach Hebel und 
Stromberg 1986  
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3.7 Serumuntersuchungen 

Das bei der Dekapitation gewonnene Blut wurde für die laborchemische Bestimmung 

von ALP, OC sowie Testosteron aufbewahrt. Die Serumbestimmung erfolgte in der 

Abteilung für klinische Chemie der Universitätsmedizin Göttingen. 

Anhand eines „ECLIA-Tests“ (Elektro-Chemie-Lumineszenz-Immunoassay) konnten 

die Osteocalcin-Werte immunologisch in In-vitro-Testverfahren ermittelt und anhand 

eines „cobas e“-Immunoassay-Systems (Cobas, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Deutschland) bestimmt werden. Die dafür benötigte Probeentnahme erfolgte in 

Röhrchen mit Li-Heparin und K3-EDTA-Plasma, wobei im Gerät die automatische Ana-

lytkonzentration in ng/ml berechnet wurde. 

Mit Hilfe eines klinisch chemischen Analyseautomaten der Firma Roche (Ro-

che/Hitachi 904/911/912/917/MODULAR P/MODULAR D Gerät: ACN 158; Roche Di-

agnostics GmbH, Mannheim, Deutschland) konnte die Serumkonzentration der ALP 

bestimmt werden. Dieses Gerät ermöglicht die photometrische Messung der Kon-

zentration des Reaktionsprodukts (P-Nitrophenol), welches durch die Aktivität des 

ALP-Enzyms entsteht und somit proportional zur ALP-Aktivität ist. Zudem ermöglicht 

das Gerät anhand eines Umrechnungsfaktors eine automatische Berechnung, sodass 

die ALP-Konzentration in [U/L] angegeben wird. 

Des Weiteren wurde in den Blutprobeentnahmen zum Zeitpunkt der Orchiektomie, 

Osteotomie und Obduktion die Serum-Testosteron-Konzentration bestimmt. Dies 

erfolgte mit Hilfe eines Tandem-Massenspektrometers, welcher mit einem Quattro-

Premier-XE-Micromass-System (Waters) mit APPI Interface ausgestattet war. 

3.8 Biomechanischer Bruchtest 

3.8.1 Prinzip des biomechanischen Bruchtests 

Das Ziel dieses Tests war es, eine proximale trochantäre Femurfraktur zu erzeugen. 

Die proximale Femurfraktur wird in der Realität meist durch einen Sturz auf die Seite 

verursacht, die besonders im osteoporotischen Alter gehäuft auftritt. Als Kompressi-

onspunkt des Stempels der Bruchvorrichtung wählte der Untersucher die laterale 

Kante des proximalen Femurs, direkt unterhalb des Trochanter majors. 
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Damit der Test die Fraktur so realitätsnah wie möglich herbeiführt, wurde eine zu-

sätzliche Fixierung des Knochens während der Belastungsphase vermieden. Lediglich 

wurde eine ausreichende Stabilisierung des Knochens für die benötigten Kräfte einer 

Axialkompression gewährleistet, damit dem Femur keine zusätzlichen Widerstands-

kräfte verliehen und gleichzeitig Reibungskräfte vermieden werden. Gemessen wurde 

die einwirkende Kraft gegen den Weg, genauer bis zum Bruch der trochantären Regi-

on des proximalen Femurs. 

 

Abbildung 4: Proximales Femur mit Kompressionspunkt des Stempels distal des Trochantor majors 
(Quelle: eigene Darstellung) 

3.8.2 Versuchsaufbau und Versuchsablauf 

Die jeweils linken Femora wurden für den biomechanischen Kompressionstest ver-

wendet. Dabei wurden die einzelnen Femora für den Zeitpunkt des Bruchtests über 

5-6 Stunden bei Raumtemperatur (25 °C) gleichmäßig und vollständig aufgetaut 

(Brandsch 2012). Anschließend wurden die aufgetauten Femora einzeln in eine auf 

Aluminium-Basis entwickelte Bruchvorrichtung gelegt (Stürmer et al. 2006). Diese 

Bruchvorrichtung ermöglicht die Messung der Knochenstärke im Bereich des proxi-

malen Femurs und wurde bereits in vorherigen Studien erfolgreich verwendet (Tezval 

et al. 2010). 

Der Bruchtest des linken Femurs sollte dabei senkrecht zum Trochanter major erfol-

gen. Hierfür wurde der Hüftkopf in eine 4-mm-Vertiefung der Bruchvorrichtung fi-
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xiert, während der Femurschaft horizontal zwischen zwei beweglichen, rollenden Zy-

lindern positioniert wurde (Brandsch 2012; Eimer 2014; Neuerburg 2015). Das distale 

Ende des Femurs berührte zwar die Aluminium-Platte, wurde jedoch nicht fixiert, um 

eine zusätzliche Widerstandskraft zu vermeiden. Auch die fehlende Berührung des 

Trochanter minors mit der Aluminiumplatte trug dazu bei, dass das Femur zum einen 

nicht fixiert, aber dennoch stabilisiert wurde und zum anderen frei beweglich war. 

Nach erfolgter Positionierung betrug der Winkel zwischen femoraler Achse und hori-

zontaler Linie nahezu 0°. Die Bruchvorrichtung wurde nach regelgerechter Positionie-

rung des Femurs in das eigentliche Kompressionsgerät (Typ 145660 Z020/TND 

Zwick/Roell, Ulm, Deutschland) fest verschraubt. Anschließend erfolgte die Kraftüber-

tragung auf die trochantäre Region mit Hilfe eines Rollenstempels mit zirkulärer Nut 

(Stürmer et al. 2006). 

 

 

           Abbildung 5: Bruchvorrichtung 

Der Kompressionstest wurde mit der „testXpert“-Software gestartet, worauf sich der 

o. g. Stempel auf die trochantäre Region des Femurs hinzubewegte. Bis zur Berüh-

rung des Femurs erreichte der Stempel zuerst eine Vorkraft von 1 N, um dem Prüfer 

die erneute Kontrolle der Positionierung des Femurs mit eventueller Korrektur zu er-

möglichen. Nach Bestätigung der regelgerechten Position konnte schließlich der ei-

gentliche Kompressionstest gestartet werden, wobei sich der Stempel der Zwick-

Testmaschine mit einer Geschwindigkeit von 5 mm/min herabsenkte und somit das 

Femur komprimierte. Die dabei aufzuwendende Kraft wurde alle 0,1 mm gemessen 

und automatisch in der Software gespeichert (Brandsch 2012; Eimer 2014; Neuerburg 

2015). Hierbei reichte der Messbereich der mechanischen Kraft des Kompressions-

tests von 2 bis 500 N bei einer relativen Genauigkeit von 0,2–0,4 % (Brandsch 2012). 

Nachdem durch die äußere Krafteinwirkung ein Bruch der trochantären Region des 
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proximalen Femurs erzeugt worden war, wurde der Test durch den Prüfer gestoppt. 

Der Zeitpunkt des entstandenen Bruches konnte anhand der gemessenen Kurve der 

Software entnommen werden. Zu einem automatischen Abbruch des Tests kam es, 

sobald die Kraftgrenze von 500 N erreicht war. 

 

Abbildung 6: Femur in Bruchvorrichtung in Kompressionsgerät mit Rollenstempel 

3.8.3 Auswertung des biomechanischen Kompressionstests 

Anhand der „testXpert“-Software konnte durch die ermittelten Werte des Kompres-

sionstests ein Kraft-Weg-Diagramm erstellt werden, welches einen typischen Kurven-

verlauf aufweist und zuvor durch Stürmer et al. (2006) beschrieben worden ist. Mit 

Hilfe dieses Diagramms wurden folgende Parameter aufgezeichnet und berechnet: 

Steigung (Elastizität), Streckgrenze (yield load) und Maximalkraft. 

3.8.4 Messparameter des biomechanischen Bruchtests 

3.8.4.1 Steigung 

Dieser Wert korrespondiert mit der linearen Steigung des Graphen im Kraft-Weg-

Diagramm zu Beginn des Bruchtests. Die lineare Steigung drückt dabei die elastische 

Verformung des Knochens aus und entspricht der Elastizität des Femurs. 
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3.8.4.2 Streckgrenze 

Im Kraft-Weg-Diagramm des Bruchtests findet ein Übergang von der elastischen zur 

plastischen Verformung des Knochens statt. Dieser Punkt wird als Streckgrenze (yield 

load) bezeichnet und befindet sich dort, wo die Steigung des Graphen ihre Linearität 

verliert und niedrigere Werte annimmt. Zur Berechnung der Streckgrenze werden aus 

den Daten des zu Beginn noch linear ansteigenden Teils des Graphen die Regressi-

onsgerade und deren Standardabweichung ermittelt. Die Streckgrenze ist definiert als 

der Punkt, an welchem die Kurve den Bereich der doppelten Standardabweichung 

der Regressionsgerade verlässt (Stürmer et al. 2006; Döll 2010). 

In unserem Experiment verlief der Graph des Kraft-Weg-Diagramms so, dass es bei 

F(max) (Maximalkraft) zu einem Bruch des Oberschenkelhalses kam, welches zu ei-

nem abrupten Abfall des Graphen führte. Der yield load konnte aufgrund der zu steil 

verlaufenden Kurve nicht ausgewertet werden, sodass schließlich nur Steigung und 

Maximalkraft zur Auswertung kamen. 

3.8.4.3 Maximalkraft 

Nachdem am Graphen die Streckgrenze überschritten wurde, stieg dieser durch die 

äußere Krafteinwirkung weiter an, bis schließlich die Maximalkraft aufgebracht war, 

die zur Auslösung einer Fraktur notwendig ist. F(max) entspricht somit dem höchsten 

Kraftwert, dem das Femur während der Kompression standhalten kann, bevor es zur 

Fraktur kommt. 

3.9 Veraschung zur Bestimmung des Anteils organischer und 
anorganischer Knochensubstanz 

Nach Beendigung des biomechanischen Kompressionstests wurden dieselben linken 

Femora zur Bestimmung der organischen und anorganischen Knochensubstanz ver-

wendet (Döll 2010; Eimer 2014; Neuerburg 2015). Im ersten Schritt wurde zunächst 

ein feuerfester Porzellantiegel gewogen, dessen Leergewicht als Tara bestimmt und 

anschließend notiert. Daraufhin wurde jeweils ein Femur in den zuvor gewogenen 

Tiegel gelegt und die Gesamtmasse erneut analytisch gemessen (Masse Tie-

gel + Masse Femur). Zur Bestimmung der Masse m des Femurs vor der Veraschung, 

wurde von der Gesamtmasse das Taragewicht des Tiegels abgezogen (Neuerburg 

2015). 
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Im nächsten Schritt wurde der Muffelofen auf 750 °C erhitzt, worin schließlich der 

Tiegel mit dem darin gelegenen Femur für 30 Minuten hineingestellt wurde. An-

schließend wurde der Tiegel mit Femur zum Auskühlen in einen Exsikkator über Kie-

selgel gestellt, um das Entstehen von Kondensationsfeuchtigkeit zu verhindern. Im 

letzten Schritt erfolgte nach Abkühlen bis auf Raumtemperatur das erneute Wiegen 

der Gesamtmasse mit anschließendem Abzug des zuvor gewogenen Taragewichts, 

sodass schließlich die alleinige Masse des Femurs nach Veraschung als Ergebnis er-

rechnet werden konnte. Diese entsprach der anorganischen Substanz. 

Die Berechnung des prozentualen Anteils organischer Substanz an der Knochenmasse 

erfolgte nach folgender Formel: 

 

Die Formel für die Berechnung der Anteile anorganischer Substanz bzw. des Kno-

chenmineralgehalts lautet: 

 

3.10 Histomorphometrie 

3.10.1 Histologische Aufarbeitung und Erstellung der Sagittal- und 
Querschnitte der proximalen Femora 

Nachdem die rechten Femora der Versuchstiere entnommen und präpariert worden 

waren, erfolgte anhand einer aufsteigenden Alkoholreihe die Entwässerung und Ent-

fettung (Brandsch 2012; Eimer 2014; Neuerburg 2015). Hierzu wurden die Präparate 

jeweils für 7 Tage in 40%igem, 70%igem, 80%igem und schließlich 100%igem Alkohol 

aufbewahrt. Anschließend wurden die Femora in eine Mischung aus 1000 ml Me-

thylmethacrylat (MMA), 200 ml Dibutylphtalat und 29 g Benzoylperoxid eingebettet, 

bis die Kunststoffblöcke, auch MMA-Blöcke genannt, nach etwa drei Wochen ausge-

härtet waren (Brandsch 2012). Nach beendeter Aushärtung wurden pro Femur unter 

Verwendung einer speziellen Innenlochsäge (Leica SP 1600 Diamantsäge, Leica In-

struments GmbH, Nussloch) ca. 10 Sagittalschnitte sowie 10 Querschnitte der subtro-

chantären Region (Querschnitte 15 mm distal des Caput femoralis) mit einer jeweili-
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gen Dicke von 150 μm (± 20 μm) angefertigt (Tezval et al. 2010). Die Sagittalschnitte 

der proximalen Femora wurden insbesondere zur Analyse der strukturellen Verände-

rungen der trabekulären Knochenoberflächen herangezogen. Anhand der Querschnit-

te wurden die trabekuläre und v. a. die kortikale Region des Knochens untersucht und 

zusätzlich fluoreszensmikroskopisch beurteilt. 

Weiterhin wurden die Schnitte im Faxitron-Röntgengerät (Hewlett Packard, San 

Diego, USA, Model-Nummer 43855A) auf langsamem Industriefilm (Kodak SR Typ 45) 

geröntgt. Die Belichtungszeit betrug bei einer Röhrenspannung von 10 kV 3 Minuten 

und die Stromstärke 0,3 mA. Die mikroradiographischen Femurschnitte wurden auf 

Objektträger fixiert, getrocknet, beschriftet und archiviert (Brandsch 2012; Eimer 

2014; Neuerburg 2015). 

3.10.2 Digitalisieren der Sagittal- und Querschnitte der proximalen 
Femora 

Die Auswertung der angefertigten Femurschnitte wurde unter dem Makroskop (Leica 

Stereomakroskop MZ 7-5, Bensheim, Deutschland), welches mit einer Kaltlichtlampe 

(Kaltlichtquelle Leica KL 1500 LCD, Bensheim, Deutschland) zur Optimierung der Be-

lichtung ausgestattet war, vorgenommen. Dabei wurde die mechanische Blende kon-

stant auf die Schalterposition „C“ eingestellt, wobei die Schalterposition „A“ für eine 

minimale und „E“ für eine maximale Helligkeit definiert waren. Aus technischen 

Gründen variierten die Schnittdicken der histologischen Präparate minimal um 

±20 μm, woraus resultierte, dass trotz identischer Einstellung der Helligkeit am Gerät 

eine unterschiedliche Helligkeit der Präparate am Monitor dargestellt wurde. Durch 

individuelle Einstellung der Belichtungszeit, die stets im Bereich zwischen 

345─460 ms gewählt wurde, konnte dem entgegengewirkt werden. Gleichzeitig lag 

die Temperatur der Halogenlampe stets bei 3000 K (Brandsch 2012). Um eine genaue 

Auswertung der Mikroradiographien zu erzielen, wurden die Femurschnitte auf dem 

Makroskop stets gleich positioniert. Die Sagittalschnitte wurden so positioniert, dass 

das proximale Femur senkrecht analysiert werden konnte. 

Bei der Betrachtung des proximalen Femurs wurde der proximale Teil oben am Moni-

tor, der distale Teil des Knochens unten, die laterale Seite des Femurs nach links und 

der mediale Knochenanteil nach rechts abgebildet (Abbildung 7A). Die Querschnitte 

des proximalen Femurs wurden stets so positioniert, dass die lateralen Anteile des 

Knochens rechts, die medialen Anteile links, der ventrale Anteil unten und der dorsa-

le Knochen oben auf dem Monitor abgebildet wurden (Abbildung 7B). 
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Für das Einlesen der Bilder in den Computer (Intel Pentium 4; 2,6 GHz) wurde eine 

spezielle Kamera (Leica DC 490F, Bensheim, Deutschland) verwendet. Zusätzlich wur-

de für die Vergrößerung der Schnitte auf dem Bildschirm ein 1,6er Objektiv am Mak-

roskop verwendet, um eine optimale Analyse der Femora zu ermöglichen. 

Nach anschließender Bearbeitung der digitalisierten Femurschnitte mit Hilfe der da-

zugehörigen Software (Leica Quantimet QWin 2003, Bensheim, Deutschland), konn-

ten schließlich die Sagittalschnitte nach einem bestimmten Algorithmus analysiert 

werden. 

 

Abbildung 7: A) Digitalisierte Mikroradiographie am Beispiel des proximalen Femurs im Sagittal-
schnitt, B) digitalisierter Querschnitt des proximalen Femurs 

3.10.3 Histomorphometrische Auswertung der mikroradiographischen 
Sagittalschnitte 

Die standardisierte und benutzerunabhängige histomorphometrische Auswertung 

wurde als „Blindversuch“ durchgeführt, d. h. dass dem Untersucher unbekannt war, 

zu welcher Testgruppe der zu untersuchende Femurschnitt gehörte. Die Analyse der 

Sagittalschnitte erfolgte nach einer bestimmten Reihenfolge, wobei diese durch die 

Software bestimmt wurde (Brandsch 2012; Eimer 2014; Neuerburg 2015). Die Aus-

wertung erfolgte stets durch denselben Untersucher in der Reihenfolge der Arbeits-

schritte:  

1) Einlesen der mikroradiographischen Präparate,  

2) Graudetektion und  

3) Messung von Flächenanteilen. 
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3.10.3.1 Einlesen der mikroradiographischen Präparate 

Indem die mikroradiographischen Schnitte jeweils, wie zuvor erläutert, auf dem Ob-

jekttisch des Makroskops positioniert wurden, konnte der Versuch einheitlich durch-

geführt werden (Eimer 2014; Neuerburg 2015). Auf dem Bildschirm diente eine blaue 

Linie als kraniale Begrenzungslinie des Messrahmens, welcher den Oberschenkelkopf 

bis zur Epiphysenlinie vom Messbereich abgrenzte. Der Messrahmen wurde so ge-

wählt, dass die Interessenregion, welche sich zwischen Epiphysenlinie und dem Ober-

schenkelhals (2 mm distal der Epiphysenfuge) befand, auf dem Monitor markiert und 

anschließend analysiert werden konnte. 

 

Abbildung 8: Einlesen der mikroradiographischen Präparate mit Begrenzung des Messrahmens 

3.10.3.2 Graudetektion 

Die verwendete Software ermöglichte die Graudetektion, wobei zunächst alle er-

kennbaren Knochenteile automatisch erfasst und blau angezeigt wurden. Um einer-

seits Fehler der automatischen, computergesteuerten Detektion und andererseits 

Über- oder Unterdetektion zu verhindern, war es dem Untersucher im Anschluss 

möglich, eine manuelle Korrektur der Detektionsempfindlichkeit vorzunehmen. 
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Abbildung 9: Graudetektion 

3.10.3.3 Messung von Flächenanteilen 

Unter Verwendung eines speziellen Stiftes konnte auf einem Pad eine manuelle Linie 

gezogen werden, welche die erwünschte Messfläche begrenzte und somit die Analyse 

dieser ermöglichte. 

Um die trabekuläre von der kortikalen Gesamtfläche abgrenzen zu können, wurde 

entlang der endostalen inneren Kortikalisgrenze eine Linie gezogen. Hierbei diente 

die Epiphysenlinie vom Caput femoris als obere und das distale Ende des Oberschen-

kelhalses, eine Linie 2 mm distal der Epiphysenfuge, als untere Begrenzung der ma-

nuellen Umrandung. Die anschließend grün markierte Fläche innerhalb des Endosts 

wurde der trabekulären und die äußere grün markierte Fläche der kortikalen Fläche 

zugerechnet. 
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Abbildung 10: Messung und Differenzierung der trabekulären und kortikalen Knochenfläche 
a) Gesamtfläche des Messbereichs mit manuell eingefügter Linie entlang des Endosts an der inneren 
Kortikalis, b) grün = trabekuläre Fläche, c) grün = kortikale Fläche und gelb = trabekuläre Fläche 

3.10.4 Messparameter der mikroradiographischen Sagittalschnitte 

In der folgenden Tabelle sind die mit Hilfe der Software ermittelten Parameter der 

mikroradiographischen Sagittalschnitte zusammengefasst und erläutert. 
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Tabelle 12: Messparameter der mikroradiographischen Sagittalschnitte 

 

N.Nd. = Trabekelkreuzungen absolut, N.Nd./mm2 = Dichte der Trabekelkreuzungen, mcm = mile cir-
cular mil 

3.10.5 Histomorphometrische Auswertung der Querschnitte 

Die standardisierte histomorphometrische Auswertung der Femora-Querschnitte er-

folgte wie in Kapitel 3.10.2 beschrieben. Die Auswertung erfolgte stets durch densel-

ben Untersucher. Zunächst wurden die Querschnitte eingelesen und anschließend die 

quantitative Messung der Kortikalisveränderung durchgeführt. Auch fluoreszenzmik-

roskopisch wurden die Querschnitte betrachtet, worauf in Kapitel 3.11 näher einge-

gangen wird. 

3.10.5.1 Einlesen der Querschnittpräparate 

Nach standardisiertem Schema wurden die Femurquerschnitte auf dem Objekttisch 

des Makroskops positioniert. Eine horizontale Linie, die von medial nach lateral zeig-

te, diente der Orientierung und trug dazu bei, dass die Knochen einheitlich positio-

niert werden konnten (Tezval et. al 2010). Der laterale Knochenanteil (am Monitor 

rechts abgebildet) lief bei allen Querschnitten ähnlich spitz zu, sodass die horizontale 

Orientierungslinie von 0° durch die Mitte dieser Spitze verlief. Nachdem die Quer-

schnitte einheitlich eingelesen wurden, konnten diese weiter analysiert werden. 
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Abbildung 11: Einlesen der proximalen Femurquerschnitte mit horizontaler Orientierungslinie 

3.10.5.2 Quantitative Messung der Kortikalisveränderung 

Um Kortikalisveränderungen beurteilen zu können, wurde neben der horizontalen 

medio-lateral verlaufenden Orientierungslinie eine mittig durch das Knochenmark 

verlaufende ventro-dorsale Linie markiert. Beide Linien verlaufen dergestalt, dass sie 

sich in der Mitte kreuzen und einen 90°-Winkel bilden. Nach Festlegung der Orientie-

rungs- und Mittellinie wurden der Knochendurchmesser (bone diameter, B.Dm.) und 

der Knochenmarkdurchmesser (marrow diameter, Ma.Dm.) auf der ventro-dorsal 

verlaufenden Mittellinie der Querschnitte bestimmt. Anschließend wurden beide Pa-

rameter ins Verhältnis zueinander gesetzt (B.Dm./Ma.Dm.), um kleinste Veränderun-

gen in der Kortikalis der subtrochantären Femurregion feststellen und diese zwischen 

den verschiedenen Versuchsgruppen vergleichen zu können (Tezval et al. 2010). 
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Abbildung 12: Messung von Knochendurchmesser und Knochenmarkdurchmesser anhand eines 
digitalisierten Femur-Querschnitts, a1 bis a2 = B.Dm., b1 bis b2 = Ma.Dm. 

3.10.5.3 Messparameter der digitalisierten Querschnitte 

Die folgende Tabelle zeigt eine Zusammenfassung und Beschreibung der ermittelten 

Parameter der mikroradiographischen Querschnitte. 

Tabelle 13: Messparameter der digitalisierten Querschnitte  
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3.11 Fluoreszenzmikroskopie 

3.11.1 Polychrome Sequenzmarkierung 

Die polychrome Sequenzmarkierung ermöglicht einen genauen Überblick der dyna-

mischen Umbauvorgänge des Knochens. 

Nach Applikation von Fluorochromen bilden diese gemeinsam mit dem Kalzium fluo-

reszierende Chelatkomplexe im Knochen, welche sich in den mineralisierten Kno-

chen, also dort, wo Knochen neu gebildet wird, einlagern. Die Injektion der Flu-

orochrome, die sich farblich unterscheiden, wird zu verschiedenen Zeitpunkten appli-

ziert, sodass in den gefärbten Banden neugebildete Knochenabschnitte differenziert 

und Rückschlüsse auf die Dynamik der Knochenneubildung gezogen werden können. 

Gegenüber radiologischen Verfahren, welche nur eine Momentaufnahme des Kno-

chens ermöglichen, besteht der Vorteil der polychromen Sequenzmarkierung darin, 

Ort, Zeitpunkt und Umfang knöcherner Umbauprozesse histologisch darstellen zu 

können (Brandsch 2012). 

Die angefertigten und aufgearbeiteten Femurquerschnitte der linken Femora ermög-

lichen eine histologische Darstellung mit Hilfe des Fluoreszenzmikroskops. 

3.11.2 Fluorochrome 

Um die Regionen des Knochenanbaus später besser beurteilen zu können, wurde die 

Markierung mit Fluorochromen in zeitlich genau definierten Intervallen durchgeführt. 

Auf diese Weise konnte die Lokalisation der Knochenneubildung zu definierten Zeit-

punkten gezeigt werden. Für die polychrome Sequenzmarkierung der Knochen wur-

den folgende Fluorochrome verwendet: Xylenol-orange (XO), Calcein-grün (CG), Aliza-

rinkomplexon-rot (AK) und Tetracyclinhydrochloride-gelb (TC) (Merck, Darmstadt, 

Deutschland). 

Diese Substanzen wurden zuerst in isotoner Kochsalzlösung (TC) bzw. destilliertem 

Wasser (XO, CG, AK) verdünnt und schließlich den Tieren sukutan injiziert. 
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Tabelle 14: Markierungsschema der Fluorochrome (Brandsch 2012) 

 

3.11.3 Histologische Aufarbeitung und Erstellung der Knochenschnitte 

Die histologische Aufarbeitung und das Erstellen der Knochenschnitte der Femora 

erfolgten ebenfalls wie in Kapitel 3.10.1 beschrieben. Es wird auf die existierende Er-

läuterung verwiesen. 

3.11.4 Digitalisieren der polychromen Sequenzmarkierung 

Die Auswertung der angefertigten Querschnitte wurde unter dem Auflicht-

Fluoreszenz-Stereomakroskop (Leica Stereomakroskop MZ 7.5 mit FluoCombi III, 

Bensheim, Deutschland) in Blaulicht vorgenommen, wobei eine Quecksilberhöchst-

drucklampe mit einer Leistung von 50 Watt (Leica KL 1500 LCD, Bensheim, Deutsch-

land) als Lichtquelle diente. Mit Hilfe eines Anregungsfilters für den Wellenlängenbe-

reich von 450–490 nm konnte durch das Blaulicht die gewünschte Fluorochromanre-

gung erlangt werden. Das Einlesen der Schnittbilder erfolgte mit einer speziellen Ka-

mera (Leica DC 490F, Bensheim, Deutschland), welche mit dem Computer (Intel Pen-

tium 4, 2,6 GHz) verbunden war. Anschließend konnten die Querschnitte mit Hilfe der 

Software Leica Quantimet QWin 2003 (Leica, Bensheim, Deutschland) ausgewertet 

werden. 
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In zuvor durchgeführten Versuchen konnten unterschiedliche Konfigurationseinstel-

lungen der Kamera und der Software ausgetestet werden, sodass zur optimalen Aus-

wertung der Bilder folgende Einstellungen gewählt wurden (Brandsch 2012): 

1. Zur Vergrößerung der Schnitte wurde am Makroskop ein 0,85er Objektiv ver-

wendet. Hierbei konnten alle zur Auswertung benötigten Strukturen vollstän-

dig auf dem Monitor abgebildet werden. 

2. Da aus technischen Gründen die Schnittdicken der einzelnen histologischen 

Präparate variierten (150 µm ± 20 µm), wurden diese trotz identischer Einstel-

lung der Helligkeit am Makroskop mit unterschiedlicher Helligkeit am Monitor 

abgebildet. Um diese Variation zu vermeiden, wurde die Belichtungszeit so 

gewählt, dass sie im Bereich von 9,7 bis 12,9 s individuell eingestellt werden 

konnte. Die Verstärkung der Bildhelligkeit um den Faktor drei konnte anhand 

eines gain-Reglers (Bestandteil der Software) eingestellt werden. 

3.11.5 Histomorphometrisch qualitative Auswertung der 
Knochenneubildung nach polychromer Sequenzmarkierung 

Die qualitative histomorphometrische Auswertung der polychromen Sequenzmarkie-

rung (PSM) erfolgte unter Benutzung der in Kapitel 3.10.2 und 3.11.4 beschriebenen 

Software. Um den Untersucher über die Gruppenzugehörigkeit der einzelnen histolo-

gischen Präparate in Unkenntnis zu lassen, wurde die Auswertung der PSM blind bzw. 

in willkürlicher Reihenfolge durchgeführt. 

Zur Auswertung der Fluoreszenzbanden am proximalen Femur wurden die fluores-

zenzmikroskopischen Bilder nach dem Auslesen am Makroskop mit Fokus auf die 

farbliche Veränderung und Lokalisation durch die Fluorochromanreichung in den ver-

schiedenen Querschnitten optisch ausgewertet und innerhalb der jeweiligen Gruppe 

verglichen. Die unterschiedlichen Anfärbungen lassen Rückschlüsse darauf zu, in wel-

chem Zeitraum die Knochenneubildung stattgefunden hat. Auf eine algorithmische 

Messung wurde verzichtet. 
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Abbildung 13: Querschnitte der subtrochantären Femurregion in polychromer Sequenzmarkierung 
(links) mit den jeweils dazugehörigen Schnitten ohne Fluoreszenzdarstellung (rechts) (innerhalb 
derselben Reihe) in den folgenden Gruppen: (A,B) Sham; (C,D) Orx; (E,F) Orx + PTH; (G,H) Sham + PTH 
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3.12 Statistik 

Die statistische Auswertung der Messergebnisse wurde mit der Software GraphPad 

Prism (Version 4.00a, April 2003, GraphPad Software Inc., San Diego, USA) durchge-

führt. Die in den Versuchen erhobenen Messparameter der einzelnen Testgruppen 

wurden zunächst auf eine Gauß`sche Normalverteilung geprüft, welche für alle Er-

gebnisse aufgezeigt werden konnte. Weiterhin wurden die Messparameter mit Hilfe 

einer univarianten Varianzanalyse (one-way ANOVA) auf signifikante Unterschiede 

zwischen den einzelnen Testgruppen überprüft und anschließend mit Hilfe des Tur-

key-Kramer post hoc Tests genau ermittelt. 

Für die Auswertung der Ergebnisse wurde ein Signifikanzniveau von p ≤ 0,05 gewählt. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Körpergewicht der Tiere  

Bei einem ungestörten und als gut aufzufassenden Gesundheitszustand der Tiere 

über den gesamten Versuchszeitraum wurde das Körpergewicht (KG) jeweils zu Be-

ginn einer Versuchswoche sowie vor Orchiektomie, Osteotomie und Obduktion er-

fasst. Im Folgenden wird das Gewicht der Tiere zu Beginn und zum Ende der Versuche 

graphisch und tabellarisch dargestellt. Die Daten dieses Kapitels wurden entspre-

chend der Arbeit von Brandsch (2012), welche aus derselben Versuchsreihe stammt, 

aufgezeigt. 

 

Abbildung 14: Durchschnittliches Körpergewicht der einzelnen Testgruppen zu Beginn der Versuche 
(Tag 0) (Die Mittelwerte unterscheiden sich nicht signifikant (p ≤ 0,05; Tukey-Test)) 

Zu Beginn der Versuche, d. h. vor Durchführung der Orchiektomie, ergaben die Er-

gebnisse des Körpergewichts keine signifikanten Unterschiede zwischen den vier Ver-

suchsgruppen. Alle Ratten zusammen zeigten zu Anfang ein durchschnittliches Ge-

wicht von 639,78 g auf. 
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Abbildung 15: Durchschnittliches Körpergewicht der einzelnen Testgruppen zum Ende der Versu-
che (bei Obduktion) (a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe)  

Zum Ende der Versuche bzw. am Tag der Obduktion wurde bei allen Versuchsgrup-

pen eine Zunahme des Körpergewichts mit einem mittleren Körpergewicht von 

681,4 g verzeichnet. Vergleicht man das Körpergewicht der einzelnen Gruppen zum 

Zeitpunkt der Obduktion, weist insbesondere die „Sham“- gegenüber der „Orx“-

Gruppe mit 13,23 % ein signifikant höheres Durchschnittsgewicht auf. 

 

 

Abbildung 16: Durchschnittliche Gewichtszunahme der einzelnen Testgruppen über den Versuchs-
zeitraum insgesamt (a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe; b = p ≤ 0,05 vs. Orx + PTH-Gruppe) 

Betrachtet man die durchschnittliche Gewichtszunahme der einzelnen Versuchsgrup-

pen am Tag der Obduktion im Vergleich zum Anfangsgewicht vor Orchiektomie, kann 

eine signifikante Gesamtgewichtszunahme der beiden Kontrollgruppen (Sham, 
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Sham + PTH) gegenüber den orchiektomierten Gruppen (Orx, Orx + PTH) beobachtet 

werden. Die „Sham“-Gruppe zeigt dabei insgesamt die höchste mittlere Gewichtszu-

nahme im Vergleich zu den anderen Gruppen von über 10,41 % während die „Orx-

PTH“-Gruppe die geringste Gesamtgewichtszunahme von 2,18 % aufweist. Die 

„Sham“-Gruppe zeigt gegenüber den beiden orchiektomierten Gruppen (Orx, 

Orx + PTH) eine signifikant und gegenüber der „Sham + PTH“-Gruppe eine nicht-

signifikant hohe Gewichtszunahme. 

Tabelle 15: Durchschnittliches Körpergewicht der Testgruppen im Verlauf 

 

Angabe als Mittelwert ± Standardabweichung; a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe; b = p ≤ 0,05 vs. Orx + PTH-
Gruppe 

Betrachtet man allein die signifikant erhöhte Gewichtszunahme der „Sham + PTH“-

Gruppe kann angenommen werden, dass dies mit der täglichen PTH-Applikation zu-

sammenhängt. Dagegen sprechen jedoch die ähnlichen Werte der „Sham“-Gruppe 

ohne PTH-Behandlung. Zudem konnte im Vergleich bei den orchiektomierten Ratten 

mit kontinuierlicher PTH-Applikation (Orx + PTH) keine signifikante Gewichtszunahme 

beobachtet werden. Beide orchiektomierten Vergleichsgruppen (Orx, Orx + PTH) zei-

gen im Vergleich zu beiden Kontrollgruppen (Sham, Sham + PTH) nur eine geringe 

Gewichtszunahme. Zusammenfassend kann vermutet werden, dass die Orchiektomie 

für das geringere Gewicht der entsprechenden Gruppen (Orx, Orx + PTH) eine große 

Rolle spielt und die PTH-Applikation das Körpergewicht der Tiere nicht beeinflusst. 

4.2 Futteraufnahme 

Das verbrauchte Futter der Tiere wurde stets am Ende einer Woche gewogen und an-

schließend berechnet. Im Folgenden wird die durchschnittliche tägliche Futteraufnah-

me in Gramm bezogen auf die einzelnen Versuchsgruppen tabellarisch und graphisch 

dargestellt (Brandsch 2012). 
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Tabelle 16: Durchschnittliche Futteraufnahme der Testgruppen im Verlauf (in Gramm)  

 

Angabe als Mittelwert ± Standardabweichung; a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe; b = p ≤ 0,05 vs. Orx + PTH-
Gruppe; d = p ≤ 0,05 vs. Sham + PTH-Gruppe 

 

Abbildung 17: Verlauf der Futteraufnahme der Ratten in Gramm pro Tag in den einzelnen Test-
gruppen († = Tötung; nur Angabe der Mittelwerte, Standardabweichungen wurden aus Gründen der 
Übersichtlichkeit nicht mit abgebildet) 
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Anhand der Tabelle 16 und Abbildung 17 ist zu erkennen, dass die Futteraufnahme 

aller Versuchsgruppen in den ersten beiden Wochen nach Orchiektomie deutlich zu-

nahm, insbesondere bei den orchiektomierten Ratten, deren Futteraufnahme am 

höchsten war. 

Im weiteren Verlauf veränderte sich die Futteraufnahme bis zur neunten Woche 

kaum. Ab der 10. Woche bis zur Obduktion zeigten beide Kontrollgruppen (Sham, 

Sham + PTH) im Vergleich zu den beiden orchiektomierten Gruppen (Orx, Orx + PTH) 

die höchsten signifikanten Werte der Futteraufnahme. Nach erfolgter Osteotomie in 

der 12. Woche konnte in allen Gruppen eine Abnahme des Fressverhaltens beobach-

tet werden. Eine Woche nach Regeneration von der Osteotomie nahm die Futterauf-

nahme wieder zu, wobei weiterhin die Futteraufnahme der beiden Kontrollgruppen 

(Sham, Sham + PTH) im Vergleich zu beiden orchiektomierten Gruppen (Orx, 

Orx + PTH) signifikant höher war. 

Generell zeigte sich, dass äußere Manipulationen auf alle Ratten, unabhängig der ein-

zelnen Gruppenzugehörigkeit bzw. der PTH-Applikation, dieselbe Wirkung ausübten 

und das Fressverhalten gleichermaßen beeinflussten. Dieses Phänomen kann bspw. 

anhand der Änderung des Fressverhaltens aller Gruppen nach erfolgter Osteotomie 

beobachtet werden. 

4.3 Serumuntersuchungen 

4.3.1 Auswertung und Ergebnisse der Serumuntersuchungen 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Serumuntersuchungen beschrieben, wobei 

diese zunächst in einem Säulendiagramm mit Angabe der Mittelwerte, Standardab-

weichungen und Signifikanzen dargestellt und später tabellarisch zusammengefasst 

werden. 
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4.3.2 Osteocalcin 

 

Abbildung 18: Serum-Osteocalcin-Level fünf Wochen nach Osteotomie (a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe; 
c = p ≤ 0,05 vs. Sham-Gruppe) 

Anhand Abbildung 18 ist deutlich zu erkennen, dass die beiden mit PTH behandelten 

Gruppen (Sham + PTH, Orx + PTH) gegenüber den beiden unbehandelten Gruppen 

(Sham, Orx) signifikant höhere OC-Werte erreichten. 

4.3.3 Alkalische Phosphatase  

 

Abbildung 19: Alkalische Phosphatase im Serum fünf Wochen nach Osteotomie (Die Mittelwerte 
unterscheiden sich nicht signifikant (p ≤ 0,05; Tukey-Test)) 

Betrachtet man die vier Versuchsgruppen im Hinblick auf die ALP-

Serumkonzentration, sind keine signifikanten Unterschiede zu erkennen. Ähnlich wie 
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beim OC-Serumspiegel zeigen beide Gruppen mit PTH-Applikation (Sham + PTH, 

Orx + PTH) die höchsten ALP-Konzentrationen auf. 

4.3.4 Testosteron  

 

Abbildung 20: Serum-Testosteron vor Orchiektomie (Die Mittelwerte unterscheiden sich nicht sig-

nifikant (p ≤ 0,05; Tukey-Test)) 

Vor Durchführung der Orchiektomie besteht kein signifikanter Unterschied der 

Testosteronkonzentration im Serum zwischen den vier Versuchsgruppen. 

 

Abbildung 21: Serum-Testosteron zum Zeitpunkt der Obduktion (a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe; 
b = p ≤ 0,05 vs. Orx + PTH-Gruppe) 
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Erwartungsgemäß zeigten die Versuchstiere nach Orchiektomie einen Abfall des 

Testosteron-Serumwerts. Beide Kontrollgruppen (Sham, Sham + PTH) zeigten somit 

im Vergleich zu den Testgruppen der orchiektomierten Ratten (Orx, Orx + PTH) signi-

fikant höhere Werte. Betrachtet man den Testosteronspiegel zum Zeitpunkt der Ob-

duktion (Abbildung 21), ist bei den orchiektomierten Ratten gleicher Testgruppen ein 

signifikanter Abfall der Serum-Testosteron-Konzentration zu erkennen, welcher als 

Beweis der erfolgreich durchgeführten Orchiektomie angeführt werden kann. Im Ver-

gleich dazu kommt es bei den sham-operierten Gruppen lediglich zu einem nicht-

signifikanten Abfall des Testosteronspiegels. 

4.3.5 Zusammenfassung der Serumuntersuchungen 

Tabelle 17: Zusammenfassende Darstellung der Serumwerte des Testosterons, Osteocalcins und 
der alkalischen Phosphatase der einzelnen Versuchsgruppen zum Zeitpunkt der Orchiektomie, Os-
teotomie und Obduktion 

 

Angabe als Mittelwert ± Standardabweichung; a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe; b = p ≤ 0,05 vs. Orx + PTH-
Gruppe; c = p ≤ 0,05 vs. Sham-Gruppe 

4.4 Biomechanischer Bruchtest 

Im folgenden Kapitel werden die aus dem biomechanischen Bruchtest gewonnenen 

Ergebnisse zunächst in Form von Säulendiagrammen mit Angabe der Mittelwerte, 

Standardabweichungen und Signifikanzen dargestellt und später tabellarisch zusam-

mengefasst. 
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4.4.1 Auswertung und Ergebnisse der Steigung 

 

Abbildung 22: Steigung der jeweils linken proximalen Femora der einzelnen Testgruppen 
(a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe) 

Beobachtet man die Steigung, ist zu erkennen, dass sowohl beide sham-operierten 

Gruppen (Sham, Sham + PTH) als auch die „Orx + PTH“-Gruppe gegenüber der „Orx“-

Gruppe signifikant höhere Werte aufzeigen. Die „Orx + PTH“- und „Sham + PTH“-

Gruppe weisen beide ähnliche Werte wie die „Sham“-Gruppe auf. 

4.4.2 Auswertung und Ergebnisse der Maximalkraft 

 

Abbildung 23: Maximalkraft (F(max)) (a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe) 
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Den Ergebnissen der Steigung entsprechend, finden sich auch bei der Maximalkraft 

Unterschiede zwischen den drei Versuchsgruppen (Sham, Sham + PTH, Orx + PTH) 

gegenüber der orchiektomierten Gruppe ohne PTH-Applikation (Orx). Hierbei zeigten 

beide sham-operierten Gruppen (Sham, Sham + PTH) signifikant und die „Orx + PTH“-

Gruppe nicht-signifikant höhere Werte der aufgebrachten Maximalkraft. Beide mit 

PTH behandelten Gruppen (Sham + PTH, Orx + PTH) wiesen gegenüber den jeweiligen 

Gruppen ohne PTH-Applikation (Sham, Orx) nicht-signifikant höhere Werte auf. 

4.4.3 Zusammenfassung des biomechanischen Kompressionstests 

Tabelle 18: Ergebnisse des biomechanischen Kompressionstests des proximalen Femurs 

 

Angabe als Mittelwert ± Standardabweichung; N = Newton/Kraft; a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe  
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4.5 Veraschung 

Im Folgenden werden die ausgewerteten Ergebnisse der Knochenmineraldichte nach 

Veraschung anhand eines Säulendiagramms und einer Tabelle aufgeführt. 

 

Abbildung 24: Knochenmineraldichte der einzelnen Testgruppen (a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe; 
c = p ≤ 0,05 vs. Sham-Gruppe) 

Vergleicht man in Abbildung 24 alle untersuchten Gruppen miteinander, so findet 

sich bei den mit PTH behandelten Tieren (Sham + PTH, Orx + PTH) gegenüber der 

„Orx“-Gruppe eine signifikant höhere Knochenmineraldichte. Im Vergleich zur 

„Sham“-Gruppe wies die „Sham + PTH“-Gruppe eine nicht-signifikant und die 

„Orx + PTH“-Gruppe eine signifikant höhere Knochenmineraldichte auf. 

Tabelle 19: Ergebnisse der Veraschung der linken Femora 

 

Angabe als Mittelwert ± Standardabweichung. a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe; c = p ≤ 0,05 vs. Sham-
Gruppe 
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4.6 Histomorphometrische Auswertung der mikroradiographischen 
Sagittalschnitte 

Nachfolgend sind die Ergebnisse der einzelnen Messparameter der histomorphomet-

rischen Auswertung der mikroradiographischen Sagittalschnitte der linken Femora 

zusammengefasst. Zunächst werden diese mit Hilfe von Säulendiagrammen graphisch 

dargestellt und anschließend gemeinsam mit den Mittelwerten und Standardabwei-

chungen für alle untersuchten Parameter tabellarisch wiedergegeben. 

4.6.1 Ergebnisse der Trabekelkreuzungen absolut  

 

Abbildung 25: Absolute Anzahl der Trabekelkreuzungen der einzelnen Testgruppen (a = p ≤ 0,05 vs. 
Orx-Gruppe) 

In Abbildung 25 ist zu erkennen, dass beide sham-operierten Gruppen (Sham, 

Sham + PTH) im Vergleich zur unbehandelten „Orx“-Gruppe eine signifikant höhere 

Anzahl der Trabekelkreuzungen aufzeigen. Auch die „Orx + PTH“-Gruppe zeigt erhöh-

te, aber nicht-signifikante Werte gegenüber der „Orx“-Gruppe auf. Vergleicht man 

jedoch beide sham-operierten Gruppen (Sham, Sham + PTH) miteinander, zeigt die 

mit PTH behandelte Gruppe (Sham + PTH) eine nicht-signifikant niedrigere Anzahl der 

Trabekel. 
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4.6.2 Ergebnisse der Dichte der Trabekelkreuzungen 

 

Abbildung 26: Dichte der Trabekelkreuzungen der einzelnen Testgruppen (a = p ≤ 0,05 vs. Orx-
Gruppe) 

Betrachtet man die Dichte der Trabekelkreuzungen, so unterscheiden sich auch hier 

die sham-operierten Tiere (Sham, Sham + PTH) mit einer signifikant höheren Dichte 

von der „Orx“-Gruppe. Zudem fällt auf, dass die unbehandelte (Orx) im Vergleich zu 

der täglich mit PTH behandelten orchiektomierten Gruppe (Orx + PTH) deutlich weni-

ger Trabekelkreuzungen pro Fläche besitzt, dieser Unterschied jedoch nicht signifi-

kant ist. Des Weiteren ist zu erkennen, dass die „Orx + PTH“- und die „Sham“-Gruppe 

annähernd ähnliche Werte aufweisen. 
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4.6.3 Ergebnisse der mittleren Trabekeldicke 

 

Abbildung 27: Mittlere Trabekeldicke der einzelnen Testgruppen (a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe; 
c = p ≤ 0,05 vs. Sham-Gruppe) 

Beide Gruppen mit PTH-Applikation (Sham + PTH, Orx + PTH) zeigen gegenüber der 

„Orx“-Gruppe signifikant dickere Trabekel. Auch gegenüber der „Sham“-Gruppe zei-

gen beide Gruppen mit PTH-Applikation (Sham + PTH, Orx + PTH) höhere Trabekeldi-

cken, wobei die „Orx + PTH“-Gruppe signifikant und die „Sham + PTH“-Gruppe nicht-

signifikant höhere Werte erreicht. 

Vergleicht man beide unbehandelten Gruppen (Sham, Orx) miteinander, besitzen die 

Tiere der „Sham“-Gruppe höhere nicht-signifikante Werte der Trabekeldicke gegen-

über der „Orx“-Gruppe. 
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4.6.4 Ergebnisse der trabekulären Knochenfläche 

 

Abbildung 28: Trabekuläre Knochenfläche der einzelnen Testgruppen (a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe; 
c = p ≤ 0,05 vs. Sham-Gruppe) 

Bei der Analyse der trabekulären Knochenfläche fällt auf, dass gegenüber der „Orx“-

Gruppe alle anderen Gruppen signifikant höhere Werte aufweisen. Darunter haben 

insbesondere die mit PTH behandelten Tiere (Sham + PTH, Orx + PTH) die höchste 

trabekuläre Knochenfläche. Die „Sham + PTH“-Gruppe besitzt zudem gegenüber der 

„Sham“-Gruppe eine signifikant größere trabekuläre Knochenfläche. 

4.6.5 Zusammenfassung der histomorphometrischen Auswertung  

Tabelle 20: Ergebnisse der einzelnen Parameter der Mikroradiographie in den verschiedenen 
Gruppen 

 

Angabe als Mittelwert ± Standardabweichung. Tb.Wi. = mittlere Trabekeldicke, Tb.Ar. = trabekuläre 
Knochenfläche. a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe; c = p ≤ 0,05 vs. Sham-Gruppe 
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4.7 Histomorphometrische Auswertung der mikroradiographischen 
Querschnitte 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einzelnen Messparameter der histomor-

phometrischen Auswertung der mikroradiographischen Querschnitte der linken 

Femora dargestellt. Zuerst sind diese mit Hilfe von Säulendiagrammen graphisch dar-

gestellt und anschließend in einer Tabelle gemeinsam mit den Mittelwerten, Stan-

dardabweichungen und Signifikanzen für alle untersuchten Parameter zusammenge-

fasst. 

4.7.1 Ergebnisse der Knochendurchmesser und 
Knochenmarkdurchmesser 

 

Abbildung 29: Knochendurchmesser und Knochenmarkdurchmesser der einzelnen Testgruppen im 
Vergleich (a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe; b = p ≤ 0,05 vs. Orx + PTH-Gruppe; d = p ≤ 0,05 vs. 
Sham + PTH-Gruppe) 

In Abbildung 29 sind der durchschnittliche Knochendurchmesser und Knochenmark-

durchmesser der einzelnen Versuchsgruppen getrennt voneinander aufgeführt. 

Beim Knochendurchmesser fällt auf, dass dieser in der „Sham + PTH“-Gruppe im Ver-

gleich zur „Orx“-Gruppe signifikant und im Vergleich zur unbehandelten „Sham“-

Gruppe nicht-signifikant erhöht ist. Eine nicht-signifikante Erhöhung des B.Dm. konn-

te auch bei der „Orx + PTH“-Gruppe sowie bei der unbehandelten „Sham“-Gruppe 

gezeigt werden. Insgesamt war der B.Dm. der „Orx“-Gruppe am niedrigsten. 
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In Bezug auf den Knochenmarkdurchmesser wurden hingegen in beiden mit PTH-

behandelten Gruppen (Sham + PTH, Orx + PTH) signifikant erniedrigte Werte im Ver-

gleich zur „Orx“-Gruppe festgestellt. Auch die „Sham“-Gruppe wies niedrige, aber 

nicht-signifikante Ma.Dm.-Werte gegenüber der „Orx“-Gruppe auf. Folglich war der 

Ma.Dm. bei der „Orx“-Gruppe am höchsten. 

Wenn man zusammenfasst, so war zu beobachten, dass beide Gruppen mit PTH-

Applikation (Sham + PTH, Orx + PTH), insbesondere die „Sham + PTH“-Gruppe, die 

höchsten B.Dm.-Werte aufzeigten. Dagegen war an den Ma.Dm.-Werten auffällig, 

dass beide PTH-Gruppen (Sham + PTH, Orx + PTH) erniedrigte Werte aufwiesen. Diese 

Ergebnisse führten zur Annahme, dass die PTH-Einwirkung mit einer Veränderung der 

Kortikalis einhergeht, welche eine Verkleinerung des Knochenmarkraums bedingt. 

Um bessere Signifikanzen zu erzielen und die Kortikalisveränderung unter PTH-

Einwirkung besser beurteilen zu können, wurden beide Werte, B.Dm. und Ma.Dm., 

ins Verhältnis zueinander gesetzt und anschließend quantitativ beurteilt, wie nachfol-

gend beschrieben. 

4.7.2 Ergebnisse der quantitativen Bestimmung der 
Kortikalisveränderung 

 

Abbildung 30: Durchschnittliches Verhältnis von Knochendurchmesser zum Knochenmarkdurch-
messer der einzelnen Testgruppen im Vergleich (a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe; c = p ≤ 0,05 vs. Sham-
Gruppe) 

Abbildung 30 ist zu entnehmen, dass alle Versuchsgruppen gegenüber der „Orx“-

Gruppe ein signifikant erhöhtes B.Dm./Ma.Dm.-Verhältnis aufzeigen. Besonders die 
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beiden mit PTH behandelten Gruppen (Sham + PTH, Orx + PTH) weisen signifikant 

höhere Werte gegenüber den beiden unbehandelten (Sham, Orx) Gruppen auf. 

Tabelle 21: Durchschnittliches Verhältnis von Knochendurchmesser zu Knochenmarkdurchmesser 
der Testgruppen 

 

Angabe als Mittelwert ± Standardabweichung. a = p ≤ 0,05 vs. Orx-Gruppe; c = p ≤ 0,05 vs. Sham-
Gruppe 

4.7.3 Qualitative Analyse der Kortikalisveränderungen anhand der 
immunhistochemischen Färbungen 

Mit Hilfe der digitalisierten fluoreszenzmikroskopischen Querschnittbilder der sub-

trochantären Region der jeweils rechten Femora konnten die Kortikalisveränderun-

gen qualitativ beurteilt werden. Nachdem die Ergebnisse der Kapitel 4.7.1 und 4.7.2 

die Annahme einer Kortikalisveränderung unter PTH-Applikation bestätigen, kann 

anhand der fluoreszenzmikroskopischen Bilder bei den mit PTH-behandelten Tieren 

(Sham + PTH, Orx + PTH) neben der minimalen periostalen auch eine trabekuläre An-

reicherung der Fluorochrome, besonders aber eine Anreicherung in der endostalen 

Kortikalisregion aufgezeigt werden. Bei beiden PTH-Gruppen (Sham + PTH, Orx + PTH) 

heben sich die Fluoreszenzfarben XO und CG hervor. Dies deutet auf eine Knochen-

neubildung insbesondere in den ersten 18 Tagen nach Osteotomie hin. Die Farben AK 

und TC, welche die Knochenneubildung ab dem 19. Tag sowie ab dem 27. Tag nach 

Osteotomie darstellen, sind auch in der endostalen Kortikalisregion vorhanden, je-

doch vergleichsweise in sehr dünnen und geringeren Banden darstellbar. Vergleicht 

man beide PTH-Gruppen miteinander, zeigen beide sowohl in der endostalen Kortika-

lisregion als auch in der trabekulären Knochenregion eine Knochenneubildung. Dabei 

fällt bei der „Orx + PTH“-Gruppe die höchste trabekuläre Knochenneubildung nahe 

des Endosts an (Abbildung 31B), während bei der „Sham + PTH“-Gruppe diese insbe-

sondere mittig der Spongiosa stattfindet (Abbildung 32B). 
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Abbildung 31: Querschnitt-Bilder der subtrochantären Femurregion der orchiektomierten Tiere in 
polychromer Sequenzmarkierung, A = Orx-Gruppe, B = Orx + PTH-Gruppe 

Betrachtet man die Bilder der „Orx“-Gruppe, ist kaum eine Anreicherung der Fluores-

zenzfarben erkennbar, lediglich sehr dünne Banden XO, die v. a. im Bereich des Peri-

osts zusehen sind, was für eine minimale Knochenneubildung in den ersten 13 Tagen 

nach Osteotomie in dieser Knochenregion spricht. Nach diesen 13 Tagen ist unverän-

dert kaum eine Anreicherung der anderen Fluoreszenzfarben erkennbar. In Teilen 

zeigt sich stattdesen ein Knochenabbau durch Spongiosalücken (Abbildung 31A). Im 

Vergleich dazu ist die Spongiosa der „Orx + PTH“-Gruppe ausgefüllt und weist den 

bereits zuvor erwähnten Knochenanbau durch Farbanreicherung auf. 

 

Abbildung 32: Querschnitt-Bilder der subtrochantären Femurregion der sham-operierten Tiere in 
polychromer Sequenzmarkierung, A = Sham-Gruppe, B = Sham + PTH-Gruppe 

Betrachtet man die „Sham“-Gruppe, ist ähnlich der „Orx“-Gruppe nur eine minimale 

Knochenneubildung zu erkennen. Dabei sind bei den „Sham“-Tieren – anders als bei 

der „Orx“-Gruppe – minimale Anreicherungen auch von CG im Periost sowie teilweise 

AK in der Spongiosa identifizierbar, was für einen minimalen Knochenaufbau zwi-
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schen dem 14. und 26. Tag in diesem Bereich spricht. Ab dem 26. Tag nach Osteoto-

mie zeigt sich kein Knochenaufbau mehr. Im Vergleich zur „Orx“-Gruppe ist die Spon-

giosa der „Sham“-Gruppe ausgefüllt. Vergleicht man die „Sham“- mit der 

„Sham + PTH“-Gruppe ist nach PTH-Behandlung eine eindeutige Knochenneubildung, 

wie bereits oben beschrieben, zu erkennen. Bezüglich des Knochenmarkraumes zei-

gen beide PTH-Gruppen (Sham + PTH, Orx + PTH) im Vergleich zu den unbehandelten 

Tieren (Sham, Orx) verkleinerte Knochenmarkräume. Anhand der Messungen von 

Knochendurchmesser und Knochenmarkdurchmesser (Kapitel 4.7.1) bestätigt sich so 

die Annahme über die Abnahme des Knochenmarkraumes zugunsten der Kortikalis, 

insbesondere nach erfolgter PTH-Therapie. 
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5 Diskussion 

5.1 Die Ratte als Tiermodell der Osteoporose des Mannes 

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Untersuchungen wurden an orchiekto-

mierten männlichen Ratten durchgeführt. 

Nagetiere, darunter v. a. Ratten, haben sich als Tiermodell zur Osteoporoseforschung 

etabliert, da sie schon innerhalb weniger Wochen nach Gonadektomie eine ausge-

prägte Osteoporose aufweisen und somit einen guten Ansatz für eine Therapie dar-

stellen (Ishihara et al. 1999). 

Ein bereits anerkanntes Tiermodell stellt die ovarektomierte Ratte dar, die in der Os-

teoporoseforschung, besonders im Hinblick auf die postmenopausale Osteoporose 

der Frau, schon jahrelang eingesetzt wird. Seit Anfang des 21. Jahrhunderts wird zu-

dem der Erforschung der männlichen Osteoporose zunehmende Aufmerksamkeit ge-

schenkt. 

Dies ist darauf zurückzuführen, dass angesichts des demographischen Wandels in den 

Industrieländern und der erhöhten Lebenserwartung der Bevölkerung auch der Anteil 

von Männern höheren Alters und damit die Häufigkeit der männlichen Osteoporose 

im Alter zunimmt (Gullberg et al. 1997; Bomsdorf 2004; Sambrook und Cooper 2006). 

Eine häufige Ursache der männlichen Osteoporose stellt der Hypogonadismus dar. 

Dieser kann u. a. aufgrund von Entzündungen oder Tumoren, aber noch häufiger bei 

älteren Männern in Form eines Altershypogonadismus vorkommen. Ferner ist die 

Therapie eines Prostatakarzinoms durch antiandrogene Medikamente (Hormonabla-

tion) eine recht häufige Ursache für Hypogonadismus beim Mann. Das allgemeine 

Frakturrisiko ist bei einem bestehenden Testosteronmangel erhöht, wobei insbeson-

dere die Inzidenz für Hüftfrakturen zunimmt (Meier et al. 2008). Zudem scheinen die 

Folgen der Osteoporose des Mannes gravierender als bei Frauen zu sein. So konnte in 

Studien gezeigt werden, dass Mortalität und Morbidität bei Männern nach einer 

Schenkelhalsfraktur im Vergleich zu Frauen ausgeprägter sind (Kamel et al. 2005; 

Guggenbuhl et al. 2009; Rocchietti March et al. 2009). 

Unabhängig vom Geschlecht stellen proximale Femur- und Trochanterfrakturen die 

häufigsten osteoporotischen Frakturen beim Menschen dar. Im Gegensatz zum 

Femurschaft besteht das proximale Femur aus trabekulärem sowie kortikalem Kno-
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chen, was insbesondere die Untersuchung der biomechanischen Veränderungen er-

möglicht und deshalb in dieser Arbeit die Interessenregion darstellt (Eimer 2014). 

Die Ratte als Tiermodell weist zudem nach erfolgter Orchiektomie ähnliche endokri-

nologische Verhältnisse wie der hypogonadale Mann auf. Die infolge der Orchiekto-

mie entstehende Osteoporose konnte anhand von Knochendichtemessungen nach-

gewiesen werden (Seidlova-Wuttke et al. 2005; Stürmer et al. 2006). Erben (2001) 

konnte zudem aufzeigen, dass die Orchiektomie bei männlichen Ratten zu einer Zu-

nahme des Knochen-turnovers (Knochenumsatz) sowie zu einem Verlust des spongiö-

sen sowie des kortikalen Knochens führt. 

Aufgrund des induzierten Hypogonadismus durch Orchiektomie konnten Borst und 

Conover (2006), insbesondere bei männlichen Ratten des Stamms „Fischer 344“, ähn-

liche Veränderungen wie beim hypogonadalen Mann aufzeigen. Es ließen sich eine 

Abnahme des Körpergewichts und der Muskulatur bei gleichzeitiger Zunahme der 

Fettleibigkeit nachweisen. Ferner konnte eine Zunahme des Knochenabbaus und so-

mit die Induktion einer Osteoporose aufgezeigt werden. Diese Erkenntnisse bestäti-

gen die Eignung der männlichen Ratten als Vergleichsmodell zur Untersuchung der 

Osteoporose des Mannes. 

5.2 Parathormon als Therapie der männlichen Osteoporose 

Bisher wurde umfangreich auf dem Gebiet der PTH-Wirkung auf die postmenopausa-

le Osteoporose der Frau geforscht, wobei bspw. nachgewiesen werden konnte, dass 

eine intermittierende Applikation von PTH die Knochenmineraldichte erhöht und so-

mit die Inzidenz von vertebralen sowie von peripheren Frakturen senkt (Neer et al. 

2001). Auch bei Männern ist bekannt, dass die PTH-Applikation ein positives Thera-

piepotenzial der Osteoporose darstellt (Gabet et al. 2005). In den vergleichsweise 

wenigen bisherigen Studien konnte gezeigt werden, dass die BMD unter intermittie-

render Substitution von PTH zunimmt (Finkelstein et al. 2003; Orwoll et al. 2003). 

PTH wird heute bereits als anaboles Präparat zur Therapie einer schwerwiegenden 

Osteoporose bei Mann und Frau eingesetzt (Hodsman et al. 2005). 

Während der osteoanabole Effekt des PTHs zur Therapie der postmenopausalen Os-

teoporose mehrfach nachgewiesen werden konnte (Black et al. 2003; Cosman 2005), 

liegen vergleichsweise wenige tierexperimentelle Studien über die Wirkung und Ef-

fektivität des PTHs auf den osteoporotischen Knochen des Mannes mit Hypogona-

dismus vor. 
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Vor diesem Hintergrund stand in der vorliegenden Arbeit die Untersuchung der Effek-

tivität der PTH-Therapie bei der hypogonadalen männlichen Osteoporose im Mittel-

punkt. In unseren Untersuchungen stellte sich die Frage, wie sich die intermittierende 

Kurzzeitbehandlung mit PTH auf Stärke, Mikroarchitektur und Knochenmineraldichte 

der trochantären Region der orchiektomierten Ratten auswirkt und in welcher Kno-

chenschicht (periostal oder endostal) das PTH seine hauptsächliche Wirkung entfal-

tet. 

5.3 Diskussion der Ergebnisse 

5.3.1 Analyse von Körpergewicht und Futteraufnahme 

Es ist bekannt, dass der Mensch unter PTH-Therapie eine signifikante Gewichtszu-

nahme sowie eine Zunahme des Körperfettanteils zeigt (Bolland et al. 2006). 

Anders verhält es sich bei gonadektomierten Ratten nach PTH-Therapie, denn sowohl 

das Körpergewicht der ovarektomierten (Komrakova et al. 2010) als auch das der 

orchiektomierten Ratten unterscheidet sich nach intermittierender PTH-Applikation 

nicht signifikant von dem Körpergewicht der unbehandelten Tiere (Komrakova et al. 

2011; Brandsch 2012). 

Betrachtet man unabhängig von der PTH-Applikation nur die Wirkung der Gona-

dektomie auf die Versuchstiere, zeigt sich bei weiblichen Ratten nach Ovarektomie 

eine signifikante Gewichtszunahme (Komrakova et al. 2010; Tezval et al. 2011), wäh-

rend die orchiektomierten Tiere dieser Studie ohne PTH-Applikation (Orx), insbeson-

dere ab Beginn der dreizehnten Woche, eine nur minimale, nicht-signifikante Zunah-

me des Körpergewichts bei geringerer Futteraufnahme entwickelten. In der Studie 

von Gentry und Wade (1976) wurde bei männlichen Ratten nach Orchiektomie eine 

parallele Abnahme des Körpergewichts und der Futteraufnahme beobachtet. In die-

ser Arbeit hingegen konnte kein direkter Zusammenhang zwischen Körpergewicht 

und Futteraufnahme gesehen werden. Während nach Osteotomie das Körpergewicht 

der orchiektomierten Tiere (Orx, Orx + PTH) nicht-signifikant zunimmt, kommt es im 

Gegensatz dazu bei der Futteraufnahme zu einer signifikanten Abnahme (Komrakova 

et al. 2011). Die geringe Futteraufnahme der Ratten nach Orchiektomie steht im Ein-

klang mit früheren Studien, in denen die Abnahme des Androgenspiegels nach 

Orchiektomie eine geringe Futteraufnahme zur Folge hat (Rothwell et al. 1984; Rot-

hwell und Stock 1986). Neben dem Androgenmangel sind auch andere Faktoren, wie 
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u. a. die Osteotomie mit Abnahme des Appetits als Ursache möglich (Cuthbertson et 

al. 1939). 

Andere Faktoren, wie metabolische Veränderungen (Wade und Gray 1979) oder Ver-

lust der Knochenmasse (Wink und Felts 1980) nach Gonadektomie, müssen bei der 

Interpretation des Körpergewichts berücksichtigt werden (Komrakova et al. 2011). 

Sowohl nach Ovarektomie als auch nach Orchiektomie kommt es zu einer gesteiger-

ten Knochenresorption, welche wiederum mit einer Abnahme der Knochenmasse 

und des Körpergewichts einhergeht (Erben 2001; Borst und Conover 2006). In diesem 

Zusammenhang ist zudem der Gewichtsverlust durch Gewebeentfernung nach Gona-

dektomie zu berücksichtigen (Komrakova et al. 2011; Brandsch 2012). 

Des Weiteren führt die Orchiektomie bei männlichen Ratten zu Stoffwechselverände-

rungen, zu Bewegungsmangel mit einer damit verbundenen Muskelatrophie und zur 

Steigerung der Fetteinlagerungen (Wade und Gray 1979; Komrakova et al. 2011). Da 

die Orchiektomie je nach Rattenrasse teilweise andere Effekte aufweist (Borst und 

Conover 2006) und die Gewichtszunahme nach Orchiektomie, anders als beim hypo-

gonaden Mann, nur minimal ist, bleibt unklar, wie sich die Orchiektomie der Ratte im 

Vergleich zum Hypogonadismus des Mannes auf Körpergewicht und Fettstoffwechsel 

auswirkt. Zwar sind die katabolen Effekte auf Muskelmasse und Knochen ähnlich wie 

beim hypogonaden Mann, anders verhalten sich jedoch Appetit, Nahrungsaufnahme 

und Gewichtsveränderung (Allan et al. 2008, Srinivas-Shankar et al. 2010). Im Ver-

gleich zur orchiektomierten Ratte kommt es beim hypogonaden Mann mit abneh-

mendem Testosteronspiegel im zunehmenden Lebensalter oder unter Androgenabla-

tionstherapie (z. B. beim Prostatakarzinom) zu einer deutlichen Gewichtszunahme 

und Appetitsteigerung (Weidner 2014). Der Androgenmangel führt zu einer Verände-

rung der Muskelmasse (Muskelatrophie), v. a. jedoch zu einer Veränderung der Fett-

verteilung zugunsten des viszeralen Fettes mit einer Zunahme des Gesamtkörperfett-

anteils (z. B. Zunahme des Bauchumfangs) u. a. in Verbindung mit Gynäkomastie 

(Vermeulen et al. 2002; Komrakova et al. 2011). 

5.3.2 Serumuntersuchungen 

Im Serum der Versuchstiere wurden folgende Parameter laborchemisch bestimmt: 

ALP, OC und Testosteron (Komrakova et al. 2011; Brandsch 2012). 

Das OC wird in den Osteoblasten synthetisiert und ermöglicht als spezifischer Marker 

der Osteoblastenfunktion Aussagen über die Osteoidmineralisation (Knochenaufbau) 

(Stracke et al. 1987). Es ist bekannt, dass die intermittierende PTH-Applikation eine 
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Steigerung der Osteoblastenaktivität im Knochen begünstigt (Matsumoto et al. 2006; 

Kim et al. 2012). Die höheren OC-Werte im Serum nach PTH-Behandlung sprechen für 

einen positiven osteoanabolen Effekt des PTHs (Slovik et al. 1984; Drake et al. 2011). 

Auch in den Serumergebnissen dieser Studie waren die OC-Werte der Versuchsgrup-

pen mit intermittierender PTH-Applikation (Sham + PTH, Orx + PTH) den Werten un-

behandelter Tiere (Sham, Orx) überlegen. Dies spricht für einen positiven osteoana-

bolen Effekt durch das PTH mit entsprechender Zunahme der Knochenmineralisation. 

Die ALP wird ebenfalls in den Osteoblasten synthetisiert und ist ein spezifischer Mar-

ker für die knochenbildende Aktivität der Osteoblasten. In verschiedenen Studien 

konnte gezeigt werden, dass eine intermittierende PTH-Applikation zu einer signifi-

kanten Zunahme der Knochenumsatzparameter, insbesondere der ALP-

Konzentration, führt (Resmini und Iolascon 2011; Michalska et al. 2012). Dennoch gilt 

die ALP als ein sehr empfindlicher Parameter, der eine individuelle Interpretation er-

schwert. So konnte in anderen Studien, z. B. bei Dobnig und Turner (1997) sowie 

Nakajima et al. (2002), kein Einfluss der durch intermittierende PTH-Applikation indu-

zierten Knochenumbauvorgänge auf den ALP-Serumspiegel nachgewiesen werden. 

Die vorliegende Studie konnte in den Gruppen nach intermittierender PTH-

Applikation (Sham + PTH, Orx + PTH) im Vergleich zu den Kontrollgruppen (Sham, 

Orx) höhere ALP-Serumwerte nachweisen. Die ALP-Serumwerte waren jedoch nicht 

signifikant höher, sodass ein eindeutiger PTH-Effekt auf den ALP-Spiegel nur vermutet 

werden kann. 

Bezüglich der Serum-Testosteronkonzentration waren zu Beginn der Versuche (d. h. 

vor Durchführung der Orchiektomie) keine signifikanten Unterschiede zwischen allen 

Gruppen zu erkennen. Zum Zeitpunkt der Obduktion konnte jedoch bei den 

orchiektomierten Tieren (Orx, Orx + PTH) im Vergleich zu den sham-operierten Grup-

pen (Sham, Sham + PTH) eine signifikante Abnahme des Testosteron-Serumspiegels 

nachgewiesen werden. Während die niedrigen Testosteronwerte der orchiektomier-

ten Ratten (Orx, Orx + PTH) auf dem Wegfall der Androgenproduktion beruhen und 

die erfolgreich durchgeführte Orchiektomie bestätigen, lassen die leicht niedrigeren 

Werte der sham-operierten Tiere (Sham, Sham + PTH) am Ende der Studie (im Ver-

gleich zum Beginn der Studie) einen testikulären Ausfall aufgrund des Alterungspro-

zesses der Tiere vermuten. Diese sog. Andropause ist, analog der Menopause der 

Frau, durch eine abnehmende androgene Hormonproduktion gekennzeichnet (Chen 

et al. 2002; Brandsch 2012). 
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Ebenso konnten die Beobachtungen von Stürmer et al. (2006) und Seidlova-Wuttke et 

al. (2005) durch die Laboruntersuchungen den vollständigen Verlust des Testosterons 

mit Entwicklung einer Osteoporose bestätigen. 

5.3.3 Biomechanischer Test und Analyse der Morphometrie 

Eine der am häufigsten durch Osteoporose induzierten Frakturen bei Männern stellt 

die pertrochantäre Femurfraktur dar (Woratanarat et al. 2009). Die mechanische 

Stärke und Belastbarkeit des proximalen Femurs der Ratten wurde mit dem Bruchtest 

untersucht. Bei der Ratte ist diese Region, ähnlich wie beim Menschen, reich an tra-

bekulärer und kortikaler Knochenstruktur und weist ein intaktes Periost auf, sodass 

dieser Knochenbereich eine große Bedeutung für Osteoporose-Studien darstellt (Bagi 

et al. 1997). Mit Hilfe des bereits in vorangegangenen Studien entwickelten Bruch-

tests (Tezval et al. 2010; Eimer 2014; Neuerburg 2015) wurde die biomechanische 

Knochenstabilität des proximalen Femurs untersucht. Da trochantäre Frakturen häu-

fig das Resultat seitlicher Stürze sind, simuliert der Bruchtest diesen Unfallmechanis-

mus. 

Bei der Steigung, welche die elastische Verformung des Knochens darstellt, fanden 

sich signifikante Unterschiede zwischen der orchiektomierten Gruppe ohne PTH-

Applikation (Orx) und den restlichen drei Testgruppen, welche alle drei signifikant 

höhere Werte aufzeigten (Orx + PTH, Sham und Sham + PTH). Beide sham-operierten 

Gruppen (Sham, Sham + PTH), sowohl mit als auch ohne PTH-Behandlung, zeigten 

ähnliche Werte der Steigung, was vermuten lässt, dass PTH bei den sham-operierten 

Tieren kaum Einfluss auf die Knochenfestigkeit bzw. auf die Werte der Steigung hatte. 

Die orchiektomierten Ratten (Orx, Orx + PTH) dagegen, bei denen ein Hypogonadis-

mus und somit die Entstehung einer Osteoporose induziert war, zeigten nach PTH-

Behandlung im Vergleich zu den Tieren ohne PTH-Applikation signifikant höhere Stei-

gungswerte. Auch in zuvor durchgeführten Studien konnte nach intermittierender 

PTH-Applikation bei ovarektomierten Ratten und postmenopausalen Frauen eine Zu-

nahme der Knochenfestigkeit gemessen werden (Fox et al. 2006; Chevalier et al. 

2010). 

Es lässt sich hier vermuten, dass PTH bei durch Androgenmangel induzierter Osteopo-

rose die Stabilität des Knochens erhöht und infolgedessen das Frakturrisiko reduziert. 

Eine Zunahme der Knochenstärke konnte ebenfalls anhand von QCT-Messungen und 

biomechanischen Tests bereits in ähnlichen Versuchen bei ovarektomierten Ratten 
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nach intermittierender PTH-Applikation gemessen werden (Fox et al. 2006; Keaveny 

et al. 2012). 

Die Maximalkraft entspricht dem höchsten Kraftwert, dem ein Knochen standhalten 

kann, bevor es zu einer Fraktur kommt. Sie ist ein Parameter für die Belastbarkeit des 

Knochens. Dieser Parameter wurde schon zuvor von Tezval et al. (2010; 2011) an 

Femora weiblicher ovarektomierter Ratten nach PTH-Applikation untersucht. In die-

sen Studien zeigten die Tiere nach PTH-Behandlung im Vergleich zu den unbehandel-

ten Tieren eine Zunahme der Maximalkraft und somit eine Verbesserung der Kno-

chenstärke und -belastbarkeit. Es konnte ein Zusammenhang zwischen PTH-Therapie 

und einer Zunahme der trabekulären Knochendichte sowie einer Zunahme des en-

dostalen Knochens nachgewiesen werden, woraus eine höhere Knochenqualität re-

sultierte. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten den positiven Effekt des PTHs an Femora männ-

licher orchiektomierter Ratten mit nachfolgender Zunahme der Knochenfestigkeit 

und -elastizität bestätigen. Die Maximalkraftwerte der Knochen der orchiektomierten 

Ratten mit PTH-Therapie (Orx + PTH) sind annähernd ähnlich denen der Knochen ge-

sunder Tiere ohne PTH-Therapie (Sham). Basierend auf den Ergebnissen des Bruch-

tests liegt somit die Vermutung nahe, dass die Tiere nach Orchiektomie, parallel zu 

den ovarektomierten Tieren o. g. Studien, nach intermittierender PTH-Therapie eine 

mikroradiographische Verbesserung der Mikroarchitektur der Femora zeigen würden. 

Bereits in vorangegangenen Studien konnte gezeigt werden, dass eine intermittie-

rende PTH-Therapie bei Mann und Frau eine Verbesserung des trabekulären Kno-

chens bewirkt. Es konnten eine Zunahme der Trabekeldicke, der Trabekelanzahl so-

wie eine Zunahme der Trabekelkreuzungen nachgewiesen werden (Misof et al. 2003). 

Diese mikroarchitektonischen Veränderungen im trabekulären Knochen sind verant-

wortlich für eine qualitative Verbesserung der Knochenstärke und somit eine Zunah-

me der Widerstandskraft gegenüber Frakturen (Maximalkraft) mit folglicher Senkung 

des Frakturrisikos (Neer et al. 2001; Misof et al. 2003). 

Die mikroradiographischen Untersuchungen dieser Studie konnten dies bestätigen. 

So konnten bei den mit PTH behandelten Tieren (Sham + PTH, Orx + PTH) eine signifi-

kante Zunahme der Dichte der Trabekelkreuzungen und eine Zunahme der trabekulä-

ren Knochenfläche nachgewiesen werden. Altersabhängige Studien an weiblichen 

Ratten konnten nach PTH-Behandlung eine verbesserte Knochenstabilität nachwei-

sen. Während bei jungen Ratten eine signifikante Zunahme der Anzahl der Trabekel-

kreuzungen beobachtet wurde, konnte bei älteren Tieren eine signifikante Zunahme 

der Trabekeldicke nachgewiesen werden (Oxlund et al. 2002; Friedl et al. 2007; Iida-
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Klein et al. 2007). Im Vergleich zu den vorgenannten Studien zählen die 30 Wochen 

alten Tiere dieser Studie zu den älteren Tieren, sodass davon ausgegangen werden 

darf, dass auch hier der Effekt des PTHs sich weniger auf die Anzahl der Trabekelkreu-

zungen als vielmehr auf die mittlere Trabekeldicke auswirkte und folglich zu einer 

höheren Knochenstabilität beitrug (Turner et al. 2000). 

Zusammenfassend lässt sich anhand des Bruchtests mit paralleler Betrachtung unse-

rer mikroradiographischen Untersuchungen nachweisen, dass die zunehmende Dich-

te der Trabekelkreuzungen und trabekulären Knochenfläche sowie die Zunahme der 

mittleren Trabekeldicke nach PTH-Therapie eine erhöhte Knochenstabilität zur Folge 

haben. Dies wird insbesondere an den osteoporotischen Knochen der orchiektomier-

ten Versuchsratten ersichtlich, welche nach PTH-Therapie (Orx + PTH) im Vergleich zu 

den unbehandelten orchiektomierten Tieren (Orx) eine signifikant bessere Knochen-

festigkeit und -kraft beim Bruchtest aufwiesen. 

5.3.4 Veraschung 

Der Knochenmineralgehalt besteht als anorganischer Bestandteil des Knochens 

hauptsächlich aus Kalzium und Phosphat, die u. a. als Hydroxylapatitkristalle im Kno-

chen vorliegen. Je höher der Anteil des Hydroxylapatits, desto höher sind Mineral-

salzgehalt und biomechanische Festigkeit des Knochens (Neer et al. 2001; Orwoll et 

al. 2003; McCann et al. 2008). 

Die Osteodensitometrie, bzw. die DXA, gilt im klinischen Alltag als Goldstandard-

Messmethode zur Bestimmung der Knochenmineraldichte (DVO-Leitlinie 2014). Im 

Gegensatz zur Osteodensitometrie erlaubt die Veraschungsmethodik eine direkte 

Messung des Anteils der Gesamtmineralsalzmenge des zu untersuchenden Knochens. 

Ein Nachteil ist, dass diese Untersuchung lediglich in vitro durchgeführt werden kann 

und sich daher nicht für klinische Studien eignet. Die Veraschungsmethodik steht in 

vielen Tierstudien im Vordergrund, weil sie bei geringeren Kosten vergleichbare Er-

gebnisse liefert. 

Bei Studien, in denen die Osteodensitometrie als Messmethode genutzt wurde, konn-

te gezeigt werden, dass eine intermittierende PTH-Gabe zu einer Zunahme der Kno-

chenmineraldichte führte. Beispielsweise zeigten Black et al. (2003) in ihrer Studie 

mit postmenopausalen osteoporotischen Frauen, dass eine tägliche PTH-Injektion für 

eine Dauer von 12 Monaten die Knochendichte der Wirbelkörper um 6,3 % erhöht. 

Auch bei einer Doppelblindstudie von Kurland et al. (2000), in der Männer mit idiopa-

thischer Osteoporose 18 Monate intermittierend PTH-Injektionen bzw. Placeboinjek-
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tionen in der Kontrollgruppe erhielten, zeigte sich in der osteodensitometrischen Un-

tersuchung am Lendelwirbelkörper und am Femurhals eine signifikante Zunahme des 

Knochenmineralgehalts (Zunahme von 13,5 % bzw. 2,9 %), während in der Kontroll-

gruppe keine Veränderungen nachgewiesen werden konnten. Ähnliche Veränderun-

gen des PTHs auf den Knochenmineralgehalt des Mannes zeigten Untersuchungen 

von Orwoll et al. (2003). 

Weitere Studien ergaben einen ähnlichen Effekt, wobei gezeigt werden konnte, dass 

die Zunahme des Knochenmineralgehalts abhängig von Dosierung und Dauer der 

PTH-Therapie ist. So konnten Hodsman et al. (2003) am osteoporotischen LWK von 

Frauen nach einer 3-monatigen Therapie mit PTH bereits eine signifikante Zunahme 

des Knochenmineralgehalts um 2,0 % sowie nach 12 Monaten um 7,8 % nachweisen. 

Am Femurhals hingegen konnte nach sechs Monaten zunächst eine nicht-signifikante 

Abnahme des Knochenmineralgehalts (-0,9 %), jedoch nach zwölf Monaten eine signi-

fikante Zunahme um 1,6 % gemessen werden. Neer et al. (2001) konnten darüber 

hinaus im Rahmen einer 21-monatigen Studie bei postmenopausalen Frauen nach 

PTH-Therapie eine signifikante Zunahme des Knochenmineralgehalts im Vergleich zur 

Placebo-Gruppe nachweisen, wobei bei einer täglichen subkutanen Gabe von 20 μg 

versus 40 μg letztere eine höhere Zunahme des Knochenmineralgehalts sowohl am 

LWK wie auch am Femurhals nach sich zog. 

Die vorliegende Studie orientierte sich an der Untersuchung des Knochenmineralge-

halts mit Hilfe der Veraschungsmethodik mit Schwerpunkt auf den PTH-Effekt nach 

kurzfristiger Therapie. Bisher wurde die Veraschung insbesondere bei weiblichen Rat-

ten angewandt (Toromanoff et al. 1998). So konnten Toromanoff et al. (1998) an 

Femora weiblicher Ratten nach täglicher PTH-Applikation über zehn Tage bereits eine 

signifikante Zunahme des Knochenmineralgehalts per Veraschungsmethode im Ver-

gleich zu unbehandelten Tieren nachweisen. 

Ferner konnten Tezval et al. (2011) bspw. bei ovarektomierten Ratten nach intermit-

tierender PTH-Applikation über fünf Wochen bereits eine signifikante Zunahme des 

Knochenmineralgehalts der Femora im Vergleich zur nicht behandelten Gruppe auf-

zeigen. Auch die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass der Mineralgehalt des Kno-

chens bei beiden Gruppen nach PTH-Applikation (Sham + PTH, Orx + PTH) höher ist 

als bei denen ohne Therapie (Sham, Orx). Insbesondere am osteoporotischen Kno-

chen der orchiektomierten Gruppe (Orx + PTH) zeigte PTH den signifikant stärkeren 

Effekt mit einem höheren Mineralgehalt im Vergleich zur orchiektomierten Gruppe 

ohne PTH-Applikation (Orx). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Toromanoff%20A%22%5BAuthor%5D
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Bei Vorliegen einer Osteoporose baut sich v. a. die Mikroarchitektur der Spongiosa 

mit ihrem Trabekelwerk ab, welches u. a. aus Kalzium und Phosphat in Form von Hyd-

roxylapatit besteht (Banse et al. 2001). 

Anhand der mikroradiographischen Untersuchungen konnten bei beiden mit PTH be-

handelten Tiergruppen (Sham + PTH, Orx + PTH) folgende Veränderungen der Spon-

giosa nachgewiesen werden: signifikante Zunahme der Trabekeldichte und trabekulä-

ren Knochenfläche sowie nicht-signifikante Zunahme der Trabekeldicke. Diese Verän-

derungen lassen eine Zunahme des Hydroxylapatits und somit auch der Knochenmi-

neraldichte vermuten. Diese Vermutung konnte anhand der Ergebnisse, insbesondere 

bei den orchiektomiterten Tieren nach PTH-Therapie (Orx + PTH), bestätigt werden. 

Betrachtet man zudem die Ergebnisse des Bruchtests, lassen sich die Untersuchungen 

von Neer et al. (2001) und Orwoll et al. (2003) bestätigen, da nach intermittierender 

PTH-Therapie in den entsprechenden Gruppen (Sham + PTH, Orx + PTH) die Zunahme 

des Knochenmineralgehalts eine Zunahme der biomechanischen Eigenschaft des 

Knochens nach sich zog. 

Insgesamt lässt sich trotz eingeschränkter Vergleichbarkeit aufgrund der verschiede-

nen Messmethoden für die Bestimmung der Knochenmineraldichte bei allen o. g. 

Studien ein positiver Effekt des PTHs auf die Knochenmineraldichte feststellen. 

Da bisher, im Vergleich zur postmenopausalen Osteoporose der Frau, wenige Studien 

in Bezug auf die hypogonadale Osteoporose des Mannes bekannt sind, werden zur 

besseren Vergleichbarkeit weitere Untersuchungen der PTH-Wirkung nötig sein. Wie 

bereits zu Anfang dieses Kapitels beschrieben, haben Hodsman et al. (2003) und Neer 

et al. (2001) eine Zunahme der Knochenmineraldichte bei postmenopausalen Frauen 

unter intermittierender PTH-Therapie nachweisen können. Die Zunahme der Kno-

chenmineraldichte war abhängig von PTH-Dosierung (Neer et al. 2001) und Therapie-

dauer (Hodsman et al. 2003). Bespielsweise zeigte eine tägliche Dosierung von 40 μg 

PTH eine höhere Zunahme der Knochenmineraldichte als die Tiere, die 20 µg PTH täg-

lich injiziert bekamen (Neer et al. 2001). Weiterhin zeigte die 12-monatige PTH-

Therapie im Vergleich zur 3-monatigen Therapie eine signifikant höhere Zunahme der 

Knochenmineraldichte (Hodsman et al. 2003). Betrachtet man diese unterschiedli-

chen Effekte der jeweiligen Therapiedauern und PTH-Dosierungen, können weitere 

Studien an hypogonadalen Männern zur Optimierung der Therapie dienlich sein. 
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5.3.5 Histomorphometrische Auswertung der Sagittalschnitte 

Allgemein ist die Beurteilung der Trabekelmikroarchitektur von großer Relevanz, da 

diese einen großen Einfluss auf die Stabilität der Spongiosa hat und somit die Stärke 

des Knochens mitgarantiert (Goulet et al. 1994). Wenn der Knochen eine hohe Anzahl 

an Trabekelkreuzungen besitzt, ist dieser trotz dünnerer Trabekel biomechanisch 

stabiler als ein Knochen mit dicken Trabekeln und einer niedrigen Anzahl an Trabe-

kelkreuzungen bzw. weit voneinander liegenden Trabekeln (Kleerekoper et al. 1985; 

Weinstein und Hutson 1987). 

In zuvor durchgeführten Studien konnte durch PTH-Gabe eine Zunahme des trabeku-

lären Knochens mit einer daraus resultierenden gesteigerten Stabilität des Knochens 

gezeigt werden. Die Wirkung des PTHs auf den trabekulären Knochen wurde ver-

gleichsweise mehr an ovarektomierten als an orchiektomierten Ratten mit Osteopo-

rose untersucht (Tsuchida et al. 2001; Zhang et al. 2002; Fox et al. 2006). Zhang et al. 

(2002) behandelten neun Monate alte weibliche Ratten, welche drei Monate zuvor 

ovarektomiert wurden, für anderthalb Monate mit einer täglichen subkutanen 

rhPTH1-84-Injektion. Die ebenfalls ovarektomierte Vergleichsgruppe blieb unbehan-

delt. Nach Beendigung der Versuche wurden die Tibiae der Tiere untersucht und man 

stellte bei den mit PTH behandelten Ratten im Vergleich zu den unbehandelten Tie-

ren eine signifikante Zunahme der trabekulären Knochenfläche sowie der mittleren 

Trabekeldicke, jedoch nur eine geringe Zunahme der Anzahl der Trabekelkreuzungen 

fest (Zhang et al. 2002). 

Auch an männlichen orchiektomierten Ratten wurde der trabekuläre Knochen nach 

PTH-Therapie untersucht. Gabet et al. (2005) untersuchten die metaphysären Femora 

orchiektomierter männlicher Ratten, welche über sechs Wochen täglich PTH appli-

ziert bekamen. Anhand histomorphometrischer Auswertungen und quantitativer 

Mikrocomputertomographie konnten eine Zunahme des trabekulären Knochens, ins-

besondere eine starke Zunahme der mittleren Trabekeldicke und trabekulären Kno-

chendichte, sowie eine geringe Zunahme der Anzahl der Trabekelkreuzungen festge-

stellt werden (Gabet et al. 2005). 

Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Studie, zeigt sich, dass PTH bei den 

orchiektomierten Tieren (Orx + PTH) nur eine geringe Zunahme der absoluten Anzahl 

der Trabekelkreuzungen bewirkt. Die sham-operierten Tiere dagegen zeigten nach 

PTH-Applikation (Sham + PTH) niedrigere Werte gegenüber den unbehandelten 

(Sham). 
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Der geringe Effekt des PTHs auf die absolute Anzahl der Trabekelkreuzungen wurde 

zuvor bereits in einer anderen Studie beschrieben. Lane et al. (1995) konnten an den 

proximalen Tibiae ovarektomierter Ratten zeigen, dass nach Ovarektomie die Anzahl 

der Trabekelkreuzungen im Vergleich zur Kontrollgruppe bis zu 50 % abnahm und 

dieser Verlust nicht durch die intermittierende PTH-Applikation wieder erhöht wer-

den konnte. Lane et al. (1995) nehmen an, dass bei einem stärkeren Verlust der Tra-

bekelkreuzungen eine Wiederherstellung in dem untersuchten Zeitrahmen und unter 

den in der Literatur genannten Bedingungen gering ist. Diese Annahme wird durch 

die vorliegende Studie bestätigt, denn nach PTH-Applikation weisen sowohl der oste-

oporotische Knochen nach Orchiektomie (Orx + PTH) als auch der osteoporotische 

Knochen bei normalem Alterungsprozess ohne Orchiektomie (Sham + PTH) keine sig-

nifikante Zunahme der absoluten Trabekelkreuzungen auf. Im Einklang mit der Studie 

von Lane et al. (1995) kann vermutet werden, dass unsere Versuchstiere möglicher-

weise durch den osteoporotischen Abbau des Knochens nach Orchiektomie eine zu 

hohe Abnahme der Anzahl an Trabekelkreuzungen (≥ 50 %) entwickelt hatten, welche 

durch die PTH-Therapie, die zwölf Wochen nach Orchiektomie begonnen wurde, 

nicht mehr rückgängig gemacht werden konnte. 

Lane et al. (2003) gehen davon aus, dass durch eine vorherige therapeutische Inter-

vention, wie z. B. die Gabe von Knochenwachstumsfaktoren (z. B. fibroblast growth 

factor) gefolgt von einer Therapie mit PTH, welche die Knochenmatrix u. a. durch Zu-

nahme der Trabekeldicke stärkt, die verlorenen Trabekelkreuzungen des Knochens 

wiederhergestellt werden können. Neben pharmakologischen können auch nicht-

pharmakologische Kombinationstherapien als Ansatz für Studien dienen. In der Stu-

die von Hoffman et al. (2017) erhielten bspw. ovarektomierte Ratten gleichzeitig eine 

Vibrations- und PTH-Therapie. Unter alleiniger PTH-Therapie zeigte sich eine Verbes-

serung der trabekulären Knochenstruktur, der biomechanischen Eigenschaft sowie 

eine Zunahme des Knochenminergehalts, was jedoch unter gleichzeitiger Vibrations-

therapie keine Vorteile zeigte (Hoffmann et al. 2017). 

Während PTH in unseren Versuchen keinen signifikant positiven Effekt auf die absolu-

te Anzahl der Trabekelkreuzungen hatte, konnte am osteoporotischen Knochen der 

orchiektomierten Tiere (Orx + PTH), wenn auch statistisch nicht signifikant, eine Zu-

nahme der Dichte der Trabekelkreuzungen (Anzahl der Trabekelkreuzungen bezogen 

auf die Fläche des gemessenen Knochens) beobachtet werden. Die orchiektomierten 

Ratten (Orx + PTH) erreichten nach PTH-Therapie sogar ähnliche Werte wie die ge-

sunden Tiere (Sham).  
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Betrachtet man die Ergebnisse der trabekulären Knochenfläche und die Ergebnisse 

der mittleren Trabekeldicke der Knochen, zeigen beide in den mit PTH behandelten 

Gruppen (Sham + PTH, Orx + PTH) im Vergleich zu den Kontrollgruppen (Sham, Orx) 

eine deutliche Zunahme. Es wird angenommen, dass die signifikant besseren Ergeb-

nisse der trabekulären Knochenfläche nach PTH-Behandlung v. a. auf die Verbesse-

rung der mittleren Trabekeldicken dieser Tiere zurückzuführen ist. Denn in vergange-

nen altersabhängigen Studien konnte nach PTH-Behandlung bei älteren Ratten, wie 

auch in unseren Versuchen, eine signifikante Zunahme der Trabekeldicken gezeigt 

werden, während junge Ratten nur eine signifikante Zunahme der absoluten Trabe-

kelanzahl aufwiesen (Oxlund et al. 2002; Friedl et al. 2007). Andere Studien kamen zu 

ähnlichen Ergebnissen (Fox et al. 2006; Tezval et al. 2011). In der Studie von Tezval et 

al. (2011) wurde die Wirkung von PTH auf die trochantäre Region ovarektomierter 

Ratten untersucht und nachgewiesen, dass PTH eine Verbesserung des trabekulären 

Knochens, genauer eine Zunahme der trabekulären Knochenfläche sowie der Trab-

ekeldicke bewirkt. 

Unserer Überzeugung nach ist die Dichte der Trabekelkreuzungen als Parameter für 

die Beurteilung der Knochenstabilität wichtiger als die absolute Anzahl der Trabekel-

kreuzungen, weil sie die Veränderungen der Knochenfläche und Knochengeometrie 

mitberücksichtigt. Diese Hypothese gilt es in anderen Studien zu erhärten. 

5.3.6 Histomorphometrische Auswertung der Querschnitte 

Ziel der histomorphometrischen Untersuchung der Querschnitte war es, die Verände-

rungen der Kortikalis des proximalen Femurschafts der Ratten unter PTH-Behandlung 

zu beurteilen. 

Die Literaturrecherche ergab, dass die meisten veröffentlichten Studien sich der 

postmenopausalen Osteoporose der Frau widmen und zeigen, dass die Behandlung 

mit PTH eine periostale und endostale Knochenneubildung der Kortikalis bewirkt (La-

ne et al. 1995; Sato et al. 1997; Hyldstrup et al. 2001; Jerome et al. 2001; Zanchetta et 

al. 2001; Tezval et al. 2011). Die PTH-Therapie könnte jedoch auch besonders bei 

Männern nach Behandlung der Prostatahyperplasie durch Hormonablation eine at-

traktive Therapiealternative darstellen, da hier die Hormonersatztherapie mit Substi-

tution des Testosterons zur Therapie der Osteoporose eher kontraindiziert ist 

(Gomella et al. 2009). Wichtig ist, in diesem Zusammenhang anzumerken, dass die 

Therapie einer Osteoporose des Mannes mit PTH nach einer Hormonablation bei ei-

nem Prostatakarzinom den Ausschluss jeglicher Metastasen voraussetzt, weil PTH 
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annahmegemäß auch das Wachstum der Metastasen beschleunigt (Gomes et al. 

2009). 

Gabet et al. (2005) untersuchten die Wirkung des PTHs auf die Femora orchiekto-

mierter Ratten und zeigten in ihren Untersuchungen die osteoanabole Wirkung des 

PTHs mit Zunahme der endostalen Kortikalis. 

In dieser Studie wurden, anders als bei Gabet et al. (2005), zunächst in den o. g. 

Querschnitten die Knochengesamtdurchmesser und die Knochenmarkdurchmesser 

der einzelnen Versuchsgruppen separat voneinander betrachtet. Während der ge-

samte Knochendurchmesser keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Ver-

suchsgruppen zeigt, wurde bei den mit PTH behandelten (Sham + PTH, Orx + PTH) im 

Vergleich zu den unbehandelten Tieren (Sham, Orx) eine signifikante Abnahme des 

Knochenmarkdurchmessers nachgewiesen. 

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass PTH zu einer Zunahme der Kortikalis (endos-

tale Seite) und somit zu einer Verkleinerung des Knochenmarkraums führt. Um selbst 

minimale Veränderungen im kortikalen Bereich des proximalen Femurs objektivieren 

zu können, wurden in der Studie, analog Tezval et al. (2011), die beiden Parameter 

B.Dm. und Ma.Dm. ins Verhältnis zueinander gesetzt (B.Dm./Ma.Dm.). Es zeigte sich, 

dass die Tiere mit PTH-Applikation höhere B.Dm./Ma.Dm.-Verhältnisse aufwiesen. 

Zusätzliche Untersuchungen der Querschnitte der proximalen Femora unter einem 

Fluoreszenzmikroskop zeigten zudem eine erhöhte Knochenneubildungsrate, beson-

ders im Bereich der endostalen Kortikalisregion der zuvor mit PTH behandelten Tiere. 

Dies wurde auch zuvor an den proximalen Femora ovarektomierter Ratten nach PTH-

Behandlung festgestellt (Tezval et al. 2011). 

Die endostale Kortikalisseite scheint einen wichtigen Angriffspunkt für PTH auch bei 

männlichen orchiektomierten Ratten darzustellen, dessen Wirkung durch eine Kno-

chenneubildung sowie ein Ausfüllen (Verkleinerung des Markraums durch endostales 

Mehrwachstum) von intrakortikalen Hohlräumen gekennzeichnet ist. In der vorlie-

genden Studie wurde nach PTH-Therapie im periostalen Bereich der Femurquer-

schnitte nur eine geringe Mehranreicherung der Fluoreszenzmarker nachgewiesen, 

während die endostale Kortikalisregion hingegen eine starke Mehranreicherung auf-

zeigte. 

Es bleibt anzumerken, dass andere Studien abweichende Ergebnisse präsentieren: 

Fox et al. (2006) stellten fest, dass PTH die Knochenneubildungsrate an der periosta-

len Knochenoberfläche aktiviert. Fox et al. (2006) zufolge leistet die periostale Kno-

chenzunahme einen hohen Beitrag zur Verbesserung der Knochenstärke im Vergleich 
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zur Zunahme der endostalen Kortikalis, was in unserer Studie durch zwei Analyseme-

thoden zumindest für den kortikalen Bereich des proximalen Femurs teilweise wider-

legt werden konnte. Diese abweichenden Ergebnisse gilt es in weiterführenden Un-

tersuchungen zu analysieren. 

5.4 Schlussfolgerung 

In der vorliegenden Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass die kurzzeitige tägliche 

PTH-Therapie osteoanabol auf die proximalen osteoporotischen Femora orchiekto-

mierter männlicher Ratten wirkt. 

Nach erfolgter PTH-Therapie konnten folgende Effekte beobachtet werden:  

• anhand der Serumuntersuchungen ein Anstieg der knochenspezifischen Mar-

ker für osteoanabole Aktivität (insbesondere OC),  

• anhand des Bruchtests eine Zunahme der Knochenfestigkeit,  

• anhand der Veraschung der Femora eine Zunahme des Knochenmineralge-

halts,  

• anhand der histomorphometrischen Untersuchungen der Sagitalschnitte ein 

Anstieg der trabekulären Mikroarchitektur, wobei insbesondere die trabekulä-

re Knochenfläche und die mittlere Trabekeldicke signifikant zunahmen, sowie  

• anhand der histomorphometrischen und fluoreszenzmikroskopischen Untersu-

chungen der Querschnitte eine Zunahme der endostalen Kortikalis der proxi-

malen Femora. 

Diesen Ergebnissen folgend stellt PTH eine Therapieoption für die durch Hypogona-

dismus induzierte Osteoporose bei Männern dar, insbesondere bei Krankheiten, bei 

denen eine Testosteronsubstitutionstherapie kontraindiziert oder eine Hormonabla-

tion indiziert ist. Beim momentanen Stand der Wissenschaft ist anzunehmen, dass 

der Einsatz von PTH bei Vorhandensein von Knochenmetastasen eher als kontraindi-

ziert zu erachten ist. Hier sind weitere Untersuchungen erforderlich, um diese An-

nahme zu bestätigen. 

Zur weiteren Erforschung der PTH-Wirkung bei orchiektomierten Ratten wird emp-

fohlen, frühere Applikationszeitpunkte des PTHs zu untersuchen. Auch könnten wei-

tere Studien der PTH-Wirkung auf den männlichen osteoporotischen Knochen mit 

vorab erfolgten Interventionen, z. B. mit vorheriger Gabe von Wachstumsfaktoren 
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oder nichtpharmakologischen Behandlungsmethoden als Kombinationstherapie, inte-

ressante Erenntnisse im Sinne einer verbesserten Effektivität des PTHs liefern. Es gibt 

diesbezüglich bereits Studien, jedoch steht dabei die ovarektomierte Ratte im Vor-

dergrund der meisten Studien (Wang et al. 2001; Hoffmann et al. 2017). Weiterhin 

sollten Untersuchungen über den Mechanismus der unterschiedlichen Gewichtsver-

änderung nach Orchiektomie der Ratten im Vergleich zum hypogonaden Mann erfol-

gen, da dieser Zusammenhang noch nicht eindeutig geklärt ist. 

Abschließend sollte berücksichtigt werden, dass die Untersuchungen am männlichen 

Rattenmodell durchgeführt wurden. Zwar ist PTH zur Therapie der Osteoporose beim 

Mann zugelassen, dennoch wird empfohlen, weitere klinische Studien an Männern 

durchzuführen, um die Objektivierbarkeit und Effektivität des PTHs, bspw. anhand 

der Dosierung und Therapiedauer, zur Behandlung von durch Hypogonadismus indu-

zierter Osteoporose des Mannes zu optimieren und zu stärken. 
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6 Zusammenfassung 

Osteoporose ist die häufigste generalisierte Knochenerkrankung. Weltweit sind etwa 

200 Mio. Menschen betroffen. Sie stellt eine multifaktorielle Erkrankung dar, deren 

zentrales Problem Frakturen bilden, die infolge der Abnahme der Knochenmineral-

dichte sowie der gestörten Mikroarchitektur entstehen können und mit chronischen 

Schmerzen sowie zum Teil starken Einschränkungen der Lebensqualität einhergehen. 

Nachdem jahrelang angenommen wurde, dass Osteoporose hauptsächlich Frauen 

betreffe, ist die Osteoporose bei Männern in den letzten Jahren zunehmend in den 

Fokus der Wissenschaft gerückt. Die häufigste Ursache für die Ausbildung der Osteo-

porose beim Mann ist der Hypogonadismus, welcher mit einer Abnahme des Testos-

teronspiegels einhergeht. Dieser kann unter anderem aufgrund von Entzündungen, 

Tumoren, Verletzungen bei jüngeren Männern (< 40 Jahre) oder bei Männern nach 

erfolgter Kastration (indiziert z. B. beim Prostata- oder Hodenkarzinom), aber noch 

häufiger bei älteren Männern (> 40 Jahre) in Form eines Altershypogonadismus vor-

kommen.  

In der spezifischen Osteoporosebehandlung beim Mann stellt neben Bisphosphona-

ten, Denosumab, Strontiumranelat und einer Hormonersatztherapie das PTH ein wei-

teres Medikament zur Therapie dar. Aufgrund der antiosteoporotischen Wirkung des 

Parathormons auf den Knochen ist es in Deutschland seit 2003 zur Therapie der 

postmenopausalen Osteoporose und seit Juni 2007 zur Behandlung der Osteoporose 

beim Mann mit hohem Frakturrisiko zugelassen (Lilly Pressemitteilung 2008). Ver-

schiedene Antiosteoporose-Medikamente können erfahrungsgemäß an verschiede-

nen Skelettarealen (Wirbelkörper, Schenkelhals, Radius, Kalkaneus etc.) unterschied-

liche Wirkungen und Wirkungsintensitäten zeigen. Daher ist es angezeigt, diese even-

tuellen Unterschiede auch bei PTH zu untersuchen (Woratanarat et al. 2009; Tezval et 

al. 2010). 

Da die häufigste Fraktur beim Mann mit bestehender Osteoporose die Fraktur der 

trochantären Region darstellt, galt dieses Skelettareal als Untersuchungsschwerpunkt 

dieser Studie. Ziel war es, die Wirkung der intermittierenden PTH-Applikation auf 

Stärke, Mikroarchitektur und Knochenmineraldichte der trochantären Region von 

orchiektomierten Ratten zu untersuchen und ferner zu beobachten, in welcher Kno-

chenschicht, endostal oder periostal, das PTH seine hauptsächliche Wirkung entfaltet. 

Die vorliegende Untersuchung verwendete 72 Ratten, von denen 48 orchiektomiert 

bzw. 24 sham-operiert wurden. Die Tiere wurden in vier Gruppen eingeteilt, wobei 
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zwei Gruppen orchiektomiert und die anderen zwei sham-operiert wurden. Die eine 

Hälfte der Population bekam täglich intermittierend PTH (40 µg/kgKG) und die ande-

re Hälfte ein Placebo (0,9 % NaCl) zu gleichen Injektionszeiten appliziert. Über den 

gesamten Versuchszeitraum von 17 Wochen erhielten die vier Gruppen Futter auf 

sojafreier Basis. Der Futterverbrauch sowie das Körpergewicht der Tiere wurden wö-

chentlich gewogen. Durch die Orchiektomie in den jeweiligen Gruppen wurde die 

Entwicklung einer Osteoporose induziert. Zwölf Wochen danach erfolgte eine Osteo-

tomie bei allen Tieren im Bereich der proximalen Tibiametaphyse. Nach Osteotomie 

erfolgte gruppenspezifisch eine tägliche intermittierende PTH- bzw. Placebo-

Applikation für 5 Wochen. Zudem erfolgte nach definiertem Schema die polychrome 

Sequenzmarkierung der Versuchstiere, die es später ermöglichen sollte, Regionen der 

Knochenneubildung erkennbar zu machen. Siebzehn Wochen nach Versuchsbeginn 

erfolgte die Obduktion der Tiere. Anhand biomechanischer, histomorphometrischer, 

fluoreszenzmikroskopischer sowie mineralgehaltbestimmender Verfahren wurde an-

schließend die Wirkung der intermittierenden PTH-Applikation untersucht.  

Die Ergebnisse zeigen, dass eine intermittierende Parathormon-Applikation einem 

durch Hypogonadismus induzierten Knochenverlust der trochantären Region der Rat-

tenfemora entgegenwirkt. Nach täglicher Therapie mit PTH war sowohl bei den oste-

oporotischen (Orx + PTH) als auch in geringem Maße bei den gesunden Tieren 

(Sham + PTH) ein Anstieg der mechanischen Knochenstärke, der trabekulären Mikro-

architektur sowie des Knochenmineralgehalts der Femora zu beobachten. Besonders 

am osteoporotischen Knochen konnte zudem eine signifikante Zunahme der Dichte 

der Trabekelkreuzungen gezeigt werden. Des Weiteren konnte eine Zunahme des 

B.Dm./Ma.Dm.-Verhältnisses festgestellt werden, welche die relative Dickenzunahme 

der Kortikalis beschreibt. Durch die fluoreszenzmikroskopische Beurteilung der Quer-

schnitte der trochantären Region der Rattenfemora konnte gezeigt werden, dass PTH 

insbesondere die Knochenneubildung in der endostalen Kortikalis aktiviert, während 

die periostale Kortikalisoberfläche nur minimal beeinflusst wurde. Auf das Gewicht 

und die Futteraufnahme hatte das PTH in der vorliegenden Studie keinen Einfluss. 

Da der positive Effekt des PTHs auf den Knochen sowohl bei den orchiektomierten 

osteoporotischen (Orx + PTH) als auch bei den nicht-osteoporotischen Tieren 

(Sham + PTH) nachgewiesen werden konnte, lässt sich zusammenfassend sagen, dass 

eine intermittierende PTH-Applikation zum einen für die Therapie, aber auch für die 

Prophylaxe und Prävention der hypogonadalen männlichen Osteoporose eine Alter-

native darstellt. 
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Besonders bei Hypogonadismus-induzierter Osteoporose bei Männern oder Erkran-

kungen, bei denen eine Testosteron-Ersatz-Therapie kontraindiziert ist, wie bspw. 

beim Prostatakarzinom oder der benignen Prostatahyperplasie, kann die PTH-

Therapie eine vorteilhafte Alternative sein. 
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