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I. Einleitung

In den letzten 100 Jahren hat sich die Lebenserwartung der Menschen in den westlichen
Industrienationen nahezu verdoppelt. Der Hohepunkt dieser Entwicklung ist auch zum
heutigen Zeitpunkt noch nicht erreicht. Allerdings fiihrt diese Entfaltung auch zu einer
erhohten Inzidenz von chronischen Krankheiten, wie zum Beispiel Diabetes mellitus,
chronischen Herzerkrankungen oder natiirlichen Hormondefiziten im Organismus
(Christensen et al. 2009), wie der Menopause bei Frauen bzw. der Andropause bei Mannern
(Asthana et al. 2004). Alle diese chronischen Erkrankungen oder Mangelzustinde konnen
primir oder sekundédr eine Osteoporose verursachen.

Die Osteoporose zeichnet sich durch eine verminderte Knochenmasse und eine Zerstérung der
Mikroarchitektur des Skelettsystems aus. Hieraus resultieren eine erhohte Instabilitét, ein
damit groBeres Frakturrisiko der Knochen, sowie eine schlechtere Frakturheilung (Stock et al.
2004). Lange galt diese Erkrankung als Krankheit der dlteren Frau. In den letzten Jahren hat
sich jedoch immer mehr gezeigt, dass auch dltere Ménner aufgrund eines osteoporotischen
Knochenbildes behandelt werden miissen (Khosla 2010b). Die Préavalenz fiir Osteoporose bei
Minnern ist aufgrund der groBeren Knochenmasse, sowie der kiirzeren Lebenserwartung,
kleiner als bei Frauen. Die Folgen fiir das Gesundheitssystem sind jedoch nicht zu
unterschitzen. Nach einer Knochendichtemessung der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
sind zum Beispiel zwei Millionen Mianner in den USA von der Osteoporose betroffen. 30 %
der Hiiftfrakturen weltweit treten bei Méannern auf, welche mit einer hoheren Morbiditidt und
Mortalitét als bei Frauen verkniipft sind (Khosla 2010b; Seeman 2001). In den USA entstehen
durch osteoporotische Frakturen Kosten in Hohe von 20 Milliarden Dollar, wovon 20 % fiir

die Behandlung von Ménnern aufgebracht werden miissen (Gennari und Seeman 2001).

I.1.  Allgemeine Grundlagen des Knochenaufbaus

I. 1. 1. Knochengewebe

Knochengewebe ist ein im Hinblick auf Stiitz- und Skelettfunktion spezialisiertes
Bindegewebe. Seine besonderen Eigenschaften beruhen auf der Zusammensetzung der
Knochenmatrix, in der Kalziumsalze eingelagert werden. Dadurch besitzt es auch
metabolische Funktion, unter anderem als Kalziumspeicher, aber auch Magnesium-,

Phosphor-, Natrium- und andere lonen werden hier eingelagert.
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Knochen besitzt eine ausgesprochen hohe Zug- und Druckfestigkeit, sowie eine gewisse
Elastizitét, bei gleichzeitiger Leichtbauweise. Als dynamisches Material, sowie metabolisches
Organ, mit hohem Stoffumsatz und kréftiger Durchblutung besitzt der gesunde Knochen eine
hohe Heilungsrate bei Verletzungen, wie z.B. Frakturen. Bei geringer Bewegung oder gar
Immobilitit atrophiert das Gewebe jedoch relativ schnell. So kann die Knochendichte in der
proximalen Tibia des Menschen bei fiinfwochiger Bettruhe um 3-5% abnehmen (Berg et al.
2007).

Knochen besteht aus zwei, eng miteinander verbundenen Phasen: einer festen, mineralischen
Phase, sowie einer organischen Matrix, die zu etwa 90% aus Kollagenfasern vom Typ I
besteht. Die Knochenmatrix besteht zu ca. 35% aus organischem Material (vor allem
Kollagenfasern, Knochenproteinen und Proteoglykanen) und zu 65% aus anorganischen
Salzen. Hierbei handelt es sich zu einem grof8en Teil um Hydroxylapatit (Ca;o [PO4]¢[OH]>),
die nadelférmige, ca. 40nm lange und 1,5 bis 3nm dicke, kristalline Ablagerungsform des
Kalziumphosphats. Die Hydroxylgruppe des Apatits ist durch ein Fluoridion ersetzt, welches

seine Stabilitdt noch mehr erhoht.
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sparsamem Materialverbrauch kombiniert. Zwischen den Bélkchen befindet sich Raum fiir
das hdmatopoetische System oder Fettgewebe. Betrachtet man lange Rohrenknochen in ihrer
gesamten Linge, werden die beiden Enden, die am Aufbau der angrenzenden Gelenke
beteiligt sind, als Epiphysen bezeichnet. Der lange Schaft, das Mittelstiick des Knochens,
wird Diaphyse genannt. Zwischen diesen beiden Strukturen befindet sich die Metaphyse, mit
der Epiphysenfuge.

I. 1. 3. Histologische Knochenstruktur

In der Kompakta, sowie der Spongiosa ist der histologische Aufbau des ausgereiften
Knochengewebes nahezu gleich. Man spricht hier von Lamellenknochen.

Baueinheiten des reifen Gewebes sind 3-7um dicke Knochenlamellen, die vor allem im
Bereich der Kompakta feine Rohrensysteme aufbauen, sogenannte Osteone. Die miteinander
verbundenen Lamellen bestehen aus verkalkter Matrix, in der linsenformige Lakunen
ausgespart sind, in denen sich die Knochenzellen, Osteozyten, befinden. Die Lakunen stehen
iiber kleine Kandlchen im Knochen untereinander in Kontakt. Diese Kanédle sind mit
extrazelluldrer Fliissigkeit gefiillt, sowie mit Fortsdtzen der Osteozyten, die {iber Nexus in
Kontakt stehen. Dadurch ist eine Versorgung der Knochenzellen mit Sauerstoff und
Nahrstoffen gesichert, da eine Diffusion durch die Verkalkung der Knochenmatrix nicht mehr
moglich ist. Uber die extrazellulire Fliissigkeit findet auBerdem eine Kraftiibertragung bei
Zug- und Druckbelastungen auf die Mechanorezeptoren auf der Zellmembran der Osteozyten
und —blasten statt. Die dadurch induzierte Signalkaskade erlaubt den Knochenzellen so, durch
Aufbau, sowie Abbau von Knochenmasse auf die unterschiedlichen Belastungen des
Knochens reagieren zu konnen (Duncan und Turner 1995).

Die Mehrheit der Lamellen ist konzentrisch um lidngs verlaufende Geféille angeordnet, die hier
zylindrische Baueinheiten bilden, sog. Osteone. Die Osteone haben einen Durchmesser von
100-400pm und kénnen mehrere Zentimeter lang werden. Die Zahl der Lamellen pro Osteon
schwankt zwischen vier und 20. Die Lamellen der Osteone werden auch Speziallamellen
genannt. Die Grenzen der Osteone und interstitiellen Systeme sind scharf getrennt, durch sog.
Zementlinien. An ihrer dufleren und inneren Oberflache sind kompakte Knochenpartien durch
Lamellen gekennzeichnet, die das ganze Knochenelement nach auflen hin umgeben, bzw. die

Markhohle innen auskleiden. Sie werden dufBere und innere Generallamelle genannt.
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Die Trabekel der Spongiosa sind aus gefaBBlosem Lamellenknochen aufgebaut, welcher hier

unregelmédBig gestaltete Lamellen bildet.
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I. 1. 4. Knochenzelltypen

Man unterscheidet vier verschiedene Arten von Knochenzellen

(Tortora und Derrickson (2006)):

e Osteoprogenitorzellen
e Osteoblasten
e Osteozyten

e Osteoklasten.

Osteoprogenitorzellen differenzieren sich stindig aus mesenchymalen Stammzellen und
entwickeln sich zu Osteoblasten weiter. Auch beim Erwachsenen kommen diese Zellen noch
vor und sind besonders im Endost und Periost lokalisiert. Bei Frakturen konnen sie reaktiviert
werden und teilen sich.

Osteoblasten stellen die Knochenmatrix im wachsenden und ausgereiften Knochen her. IThr
langster Durchmesser betrdgt 20 — 30um. Bei aktivem Wachstum liegen sie in
epitheldhnlicher Anordnung auf der Matrixoberfliche. Sie besitzen eine Reihe von
Rezeptoren fiir Hormone, Zytokine und Vitamine, aber auch Mechanorezeptoren. Die initial
von diesem Zelltyp gebildete, proteoglykanhaltige Matrix ist noch nicht verkalkt und wird
Osteoid genannt. Erst durch eine spdtere Einlagerung von Kalksalzen erhélt die
Interzelluldrsubstanz ihre charakteristische Héarte. Auch beim Knochenabbau spielen die
einkernigen Osteoblasten eine Rolle, indem sie den schmalen Osteoidsaum, der stets an der
Oberfldache der Matrix erhalten bleibt, abbauen konnen. So ermdglichen sie den Osteoklasten
einen Weg zur verkalkten Knochenmatrix.

Osteozyten entstehen aus Osteoblasten, nachdem diese vollstindig in die
Knochengrundsubstanz ,,eingemauert sind. Die Zellen nehmen eine lingliche, abgeplattete
Form an. Sie unterhalten den tdglichen Metabolismus des Knochens, in Form von
Nahrstoffaustausch mit dem Blut. Eine Weitergabe von Néhrstoffen an andere Osteozyten ist
ihnen tiber viele Zellfortsdtze mithilfe der Ausbildung von zahlreichen Nexus moglich. Genau
wie die Osteoblasten besitzen die Osteozyten keine Moglichkeit zur Zellteilung.

Osteoklasten sind grofe Zellen mit bis zu 100 Kernen und einer GroBe von ca. 150pum. Sie
entstehen aus Vorlduferzellen im Knochenmark, welche den Vorlduferzellen von Monozyten
und Makrophagen #hneln. lhre Differenzierung in Richtung Osteoklast wird u. a. von

Vitamin D beeinflusst. Sie liegen in flachen Hohlungen, den Howship-Lakunen, der
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Knochenoberfliche an. Die Zellmembran der Osteoklasten bildet an den Stellen, wo sie der
Knochenmatrix anliegt, eine groBe Anzahl dicht aneinanderliegender Falten. Dieser Saum
verdndert stidndig seine Gestalt und bewegt sich aktiv. In seiner Nihe befinden sich sehr viele
Mitochondrien und Lysosomen. Die Anheftung der Osteoklasten erfolgt iiber ein besonderes
Integrin. So entsteht ein rdumlich, aber auch funktionell abgeschlossener Raum zwischen dem
Osteoklasten und der Knochenmatrix. Die Resorption erfolgt iiber eine Sekretion von

H+-lonen, die eine Auflosung der Kalziumsalze zur Folge haben, aber gleichzeitig auch ein
saures Milieu fiir Hydrolasen schaffen. Diese sauren Hydrolasen bauen die organische Matrix,
insbesondere Kollagen ab. Calzitonin, ein Polypeptid aus der Schilddriise unterdriickt ihre
Aktivitdt, wahrend sie durch osteoklastenaktivierende Zytokine der Osteoblasten aktiviert
werden. Weitere Faktoren, wie zum Beispiel: Interleukin-1 (Il-1), Tumornekrosefaktor

(TNF-a) oder koloniestimulierende Faktoren (CSF) kontrollieren den Aktivititszustand.

-------- Osteoid
Golgi- g U SR :
- Apparat i verkalktes :
i Knochengewebe |

------ primares Lysosom
;- --ruffled border”
- --Howship-Lakune

= ==-Mitochondrien

: sekundéares Lysosom
....... (abbauende Vakuole)

perizellularer
Spalltraum

““sVesikel

und
Granula

Abb. 1.3: Schematische Darstellung der Knochenzellen beim Menschen
(Welsch (2006), S.137)
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I. 1. 5. Frakturheilung und Knochenumbau

Als Fraktur bezeichnet man jede Form von Knochenbruch. Sie werden nach ihrem
Schweregrad, der Form oder der Position der Frakturlinie bezeichnet und eingeteilt. Fiir eine
ungestorte Bruchheilung sind drei Voraussetzungen erforderlich (Berchtold 2006; Welsch
20006):

e Kontakt der Fragmente

e Ausreichende Stabilitit im Frakturbereich

e Ausreichende Durchblutung der Fragmente.

Sind diese Bedingungen erfiillt, z. B. durch eine stabile Osteosynthese, kann die Fraktur direkt
oder primér heilen, also ohne den Umweg {iber ein narbiges Ersatzgewebe (Kallus = Narbe).

Wird ein Knochenbruch seiner Spontanheilung iiberlassen, oder sind die Voraussetzungen
nicht vollstindig erfiillt, bildet sich ein Kallusgewebe, welches sich erst allmdhlich in
Knochengewebe umwandelt. Man spricht von indirekter oder sekundidrer Knochenheilung.

Die indirekte Heilung durchlauft verschiedene Stadien (Tortora und Derrickson 2006):

1. Bildung eines Frakturhdmatoms. BlutgefiBe innerhalb der Fraktur werden zerrissen,
es bildet sich ein Hdmatom, welches die Frakturenden umschlie3t. Es bildet sich
generell innerhalb von 6-8 Stunden. Benachbarte Knochenzellen gehen zugrunde und
es kommt zu einer Entziindungsreaktion. Neutrophile Granulozyten, Makrophagen
und Osteoklasten beginnen das tote Gewebe in und um das Hadmatom abzubauen.
Diese Phase kann mehrere Wochen dauern.

2. Fibrokartilagindse Kallusbildung. Fibroblasten wandern aus dem Periost in den
Frakturspalt ein und produzieren Kollagenfasern. Zusitzlich entwickeln sich
Chondroblasten aus dem Periost und stellen Faserknorpel her. Es entsteht ein
Reparationsgewebe,  welches die  Frakturenden  miteinander  verbindet.
Mikrobewegungen an den Fragmenten fordern diese Entwicklung. Drei bis vier
Wochen nach Fraktur ist dieses Stadium meistens abgeschlossen.

3. Kndcherne Kallusbildung. In den Zonen, die dem gut durchbluteten Knochengewebe
ndher sind, teilen sich Osteoprogenitorzellen vermehrt zu Osteoblasten. Diese
beginnen mit der Bildung von spongidosen Knochentrabeculae ab der dritten oder
vierten Woche nach dem Frakturereignis. Die Trabeculae verbinden die Anteile der

urspriinglichen Knochenfragmente, der weiche, fibrokartilaginése Kallus, wird
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langsam in harten, knochernen Kallus umgewandelt. Dieser bleibt drei bis vier Monate
bestehen.

4. Knochenumbau (,,Modelling und Remodelling*). Nach der Bildung des knéchernen
Callus beginnt die letzte Phase der Frakturheilung. Sie wird als Knochenumbauphase
beschrieben. Tote Anteile der urspriinglichen Knochenfragmente werden von
Osteoklasten resorbiert. Im Bereich der Frakturenden wird spongidser Knochen durch
kompakten Knochen ersetzt. Es ist nicht selten, dass die Reparaturvorgéinge so
griindlich sind, dass keine Frakturlinie mehr zu erkennen ist, sowohl makroskopisch,

als auch radiologisch.

Die zwei Arten der Knochenbruchheilung sind bei den meisten Osteosynthesen koexistent.
Das qualitative Ergebnis ist sowohl in mechanischer als auch in biologischer Hinsicht gleich.
Ebenso beanspruchen beide Heilungsformen die gleiche Zeitspanne. Allerdings ist die
Frakturheilung letztendlich nur so gut, wie die restliche Mikrostruktur des Knochens. So
wurde bereits in fritheren Studien gezeigt, dass sich beispielsweise osteoporotischer Knochen,
im Bezug auf die Knochenheilungsrate, nicht von gesundem Knochen unterscheidet (Chao et
al. 2004). Der Unterschied liegt hier viel mehr in der mechanischen Belastbarkeit des
Knochens (Augat et al. 2005). Axillare Belastungen werden sowohl im gesunden als auch im
osteoporotischen Knochen in gleichem Malle von Osteoblasten aufgenommen. Allerdings
unterscheiden sich die Sollwerte in der Intensitéit der Belastung, um eine addquate Zellantwort
der Knochenzellen zu bekommen (Duncan und Turner 1995). Die Osteoblasten unterscheiden
sich in ihrer Proliferationsrate, als auch in der Ausschiittung von TGF-§ (Neidlinger-Wilke et

al. 1995).

I.2.  Osteoporose

I. 2. 1. Allgemeine Definition

Die gingige Definition der Osteoporose lautet:

,Osteoporose ist eine Erkrankung, die sich durch niedrige Knochenmasse mit erhohter
Knochenbriichigkeit und Reduktion der Mikroarchitektur des Knochengewebes auszeichnet
und hierdurch ein erhdhtes Frakturrisiko aufweist.“ (Consensus development conference
1993)

Man unterscheidet zwei Formen der Osteoporose, die primire und die sekundédre Form.
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In dieser Arbeit soll die Osteoporose des Mannes aufgrund eines Mangels an Sexualhormonen
ndher betrachtet werden. Diese gehort zum Formenkreis der sekundiren Osteoporose. Sie
entwickelt sich spiter als bei Frauen. Eine plotzliche Aufgabe der Produktion ménnlicher
Sexualhormone, wie bei der Menopause der Frau, kommt im Organismus des Mannes nicht
vor. Die Abnahme der Entwicklung der Sexualhormone entwickelt sich eher schleichend tiber
Jahre hinweg. Kommt es beim Mann zum Testosteronmangel, analog zum postmenopausalen
Ostrogenmangel der Frau, ist die Pathophysiologie des Knochens jedoch identisch.

Neben dem Alkohol- und Nikotinabusus (Kanis et al. 1999; Stock et al. 2004) ist die
Funktionsabnahme der Gonaden die Hauptursache der Osteoporose beim dlteren Mann. Der
langsame Beginn der stetig fortschreitenden Unterfunktion in den Testes findet hiufig
zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr statt (Gennari und Bilezikian 2007). Bis vor wenigen
Jahren wurde die Hauptverantwortung der Knochenbildung des Mannes noch dem
ménnlichen Steroidhormon Testosteron zugeschrieben. Mehrere Studien konnten jedoch
zeigen, dass auch beim Mann das Ostrogen zum groBten Teil fiir das Lingenwachstum der
Knochen, ein normales Remodelling, als auch der Entwicklung der normalen Knochendichte
(,,Peak Bone Mass*) verantwortlich ist (Guggenbuhl 2009; Khosla et al. 2005; Mellstrom et
al. 2008). Um die komplexen Wechselwirkungen innerhalb des Hormonhaushaltes im
Knochen zu verstehen, ist es von Vorteil, sich die einzelnen Wirkstoffe noch einmal vor

Augen zu fiihren.

I. 2. 2. Behandlung der Osteoporose

Die Behandlung der Osteoporose ist fiir Frauen weitaus besser erforscht und etabliert, als
beim Mann. Sie besteht aus einem Zusammenspiel von Pravention und Intervention. Wobei
gerade die Priavention fiir den Mann eine ilibergeordnete Rolle spielt. Eine Intervention auf
medikamentdse Weise, beispielsweise durch Applikation von Testosteron oder Ostrogenen,
ist aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate, wie zum Beispiel das erhohte Risiko von
Prostatahyperplasien, oder gar eines Karzinoms, bzw. der Hyperplasie des
Brustdriisengewebes (Seidlova-Wuttke et al. 2005), nur bedingt fiir Médnner geeignet.

Generelle Priaventionsstrategien bestehen darin, die Knochendichte bis zur dritten
Lebensdekade zu maximieren und den Verlust von Knochenmasse im Alter zu minimieren.
Hierzu gehoren unter anderem die Evaluation von Risikofaktoren, wie Nikotin- und

Alkoholkonsum (Stock et al. 2004). Ein weiterer wichtiger Faktor zur Maximierung der



I. Einleitung 10

Knochendichte besteht in physikalischer Aktivitdt des Bewegungsapparates (Sehmisch et al.
2009).

I. 2. 3. Vibrationstherapie

Eine positive Wirkung von physikalischer Aktivitit wurde bereits in den 60er Jahren des
letzten Jahrhunderts von sowjetischen Forschern festgestellt, die ihre Kosmonauten mithilfe
einer Vibrationstherapie trainieren lieBen und sie so viermal ldnger im Weltall arbeiten lassen
konnten, als die ,,untrainierten* amerikanische Astronauten.

Bei dieser Form des Trainings wird der Korper des Menschen, bzw. Patienten einer Vibration
mit festgelegter Frequenzzahl ausgesetzt. Der Patient befindet sich dabei vollstindig oder mit
ausgewdhlten Korperpartien auf einer vibrierenden Platte. Diese fiihrt die oszillatorischen
Bewegungen in der zuvor festgelegten Frequenz aus. Der Korper wird so einer gleichméfBigen
biomechanischen Stimulation ausgesetzt. In Untersuchungen zu dieser Trainingsmethode
wurden meist Frequenzen zwischen 20 wund 40 Hertz (Hz) gewidhlt. Die
Gesamtvibrationsdauer betrug eine bis vier Minuten, mit ein bis zehn Wiederholungen nach
jeweils dazwischen liegenden Ruhepausen (Kvorning et al. 2006). Studien haben gezeigt, dass
durch diese Therapieform Muskelkraft (Bosco et al. 1999; Roelants et al. 2004), Muskelmasse
und Knochendichte (Blottner et al. 2006; Verschueren et al. 2004) nicht nur bei gesunden
Sportlern, sondern auch bei Patienten gesteigert werden konnten. Die Wirkmechanismen
hinter diesen Resultaten bestehen in einer erhohten Sensibilitdt von Muskelspindeln, einer
erhohten Muskeltemperatur, einem erhohten Blutfluss, sowie einer gesteigerten
neuromuskuliren Ubertragung (Bleeker et al. 2005; Bosco et al. 1999; Issurin und
Tenenbaum 1999). Ein positiver Effekt auf die Knochendichte bei osteoporotischen Frauen
bzw. ovariektomierten Ratten konnte nachgewiesen werden, sowie eine Privention der
Osteoporose mithilfe dieser Therapieform (Rubin et al. 2004; Sehmisch et al. 2009;
Verschueren et al. 2004). In diesem Zusammenhang konnte des Weiteren eine erhohte
periphere und zentrale Blutzirkulation nachgewiesen werden, sowie ein erhohter vendser
Riickfluss, als auch eine verbesserte lymphatische Drainage (Stewart et al. 2005) festgestellt

werden.
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l. 3. Sexualhormone und Knochenstoffwechsel

I. 3. 1. Testosteron und Dihydrotestosteron

Testosteron gehort zur Gruppe der Steroidhormone und leitet sich daher, wie im Grundgertist
zu erkennen, vom Cholesterin ab. Die Synthese findet zum gréften Teil in den Leydigzellen
der Testes statt. Hier werden taglich 4-12mg sezerniert. Des Weiteren ist die
Nebennierenrinde (Cortex glandulae suprarenalis) zur Testosteronherstellung fahig. Hier
werden jedoch nur ca. 0,2mg pro Tag hergestellt. Die Sekretion aus den Leydigzellen erfolgt
pulsativ gesteuert durch einen iibergeordneten Regelkreis des hypothalamisch-hypophysiren
Systems.

Nur zwei Prozent des Testosterons im Blut zirkulieren frei, sind also biologisch aktiv. Der
Rest wird von einem Testosteron-Ostrogen-bindenden Protein, auch Sexhormon bindendes
Globulin (SHBG) genannt, transportiert. In den meisten Zielgeweben, wie zum Beispiel dem
Knochen, wird Testosteron mithilfe des Enzyms 5-Alpha-Reduktase zu 5-Alpha-
Dihydrotestosteron (5aDHT) reduziert. Seine biologische Aktivitdt erhdht sich so um etwa
das zweieinhalbfache. Seine zelluldre Wirkung erreicht das Testosteron, bzw. das SaDHT
iiber einen speziellen zytosolischen Rezeptor, der zur Familie der Steroidrezeptoren gehort.
Die Affinitét beider Formen ist gleich (Benz et al. 1991). Dieser Rezeptor, ein Protein mit der
Molekiilmasse von 86 kDa, transloziert in den Zellkern und reguliert dort die Expression
androgenabhédngiger Gene. Er wurde sowohl auf Osteoblasten, als auch Osteozyten
nachgewiesen (Abu et al. 1997). Die Wirkung des Testosterons besteht in einer Erh6hung der
Proliferation der knochenbildenden Zellen (Frenkel et al. 2010; Kasperk et al. 1989) und
Steigerung der TGF-B-Bildung (Kasperk et al. 1990). Des Weiteren inhibiert es die Bildung
von Knochenabbau stimulierenden Zytokinen, wie Interleukin-1 (II-1) und Interleukin-6 (II-
6), Tumornekrosefaktor Alpha (TNFa) und koloniestimulierendem Faktor (CSF). Einige
Studien konnten sogar eine vermehrte Bildung von Kollagen Typ I nachweisen (Benz et al.
1991; Gray et al. 1992). Ein weiterer Punkt, der essentiell fiir die Aufrechterhaltung eines
gesunden Knochenhaushaltes beim Mann ist, besteht in der Moglichkeit des Organismus,
Testosteron durch Aromatisierung in Ostrogen umzuwandeln (Seidlova-Wuttke et al. 2005).
AuBerdem wirkt Testosteron beim Mann direkt auf die Synthese von Muskelproteinen. Dies
wirkt sich positiv auf die Masse und Stirke des Muskels aus. Lésst die Synthese des Hormons
im Alter nach, wirkt sich dies auch auf den Muskel aus (Brown 2008). Des Weiteren wird

eine Wirkung auf den Fetthaushalt des Korpers diskutiert (Koutsari et al. 2009).
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I. 3. 2. Ostrogene

Bei Ménnern wird das in den Testes synthetisierte Testosteron durch den Cytochrom Pyso-
Aromatase Komplex (auch als CYP19, oder kurz Aromatase bezeichnet) in Ostradiol (E,)
umgewandelt. Dies geschieht durch Abspaltung der Methylgruppe C19 und der
Aromatisierung von Ring A. Der Vorgang findet im Fettgewebe, den Leydig- und
Sertolizellen statt. Der Transport des E, im Blut erfolgt, wie beim Testosteron, {iber reversible
Bindung an SHBGs. Seine Wirkung entfaltet E, iiber zwei Formen eines speziellen
zytosolischen Rezeptors (ER). Der seit lingerer Zeit bekannte Rezeptor ERa besitzt 595
Aminosduren mit einer zentralen DNA-bindenden Doméne (DBD) und einer C-terminalen
Hormon bindenden Doméne (HBD).

Die zweite Form ERP zeigt eine groBe Ahnlichkeit mit ERa. Sie besitzt nur 530
Aminosduren, die Homologie in der DB-Doméne betrigt jedoch 95%, in der HB-Doméne
allerdings nur 53%. Daher ist die Bindungsaffinitit zu Ostradiol bei beiden Formen nahezu
gleich (Kuiper et al. 1997). Nach Diffusion des E, durch die Zellmembran kommt es zur
Bildung eines Rezeptor/Liganden-Komplexes, welcher an die Promotorregionen der Zielgene
bindet. ERs wurden erstmals 1988 auf menschlichen Osteoblasten nachgewiesen (Eriksen et
al. 1988), spiter konnten sie auch auf Osteozyten (Braidman et al. 1995) und in kleinerer
Zahl, auf Osteoklasten nachgewiesen werden (Oursler 1998; Oursler et al. 1991). Hierbei
handelt es sich hauptsidchlich um ERa. Dieser Rezeptortyp ist hauptsdchlich fiir die
antiosteoporotischen Effekte des E, verantwortlich (Hall et al. 2001; Lindberg et al. 2002).
Diese besteht in einer erhohten Aktivitdt der Osteoblasten (Seidlova-Wuttke et al. 2003;
Seidlova-Wuttke et al. 2005; Sturmer et al. 2006), welche unter anderem mehr Osteocalcin,
transforming-growth-factor Beta (TGF-B) und Il-1 synthetisieren (Kawano et al. 2000;
Seidlova-Wuttke et al. 2005; Spelsberg et al. 1999). Durch diese Zytokine werden zum Teil
die Osteoklasten gehemmt. Die Ostrogene wirken hier also eher indirekt auf die

knochenresorbierenden Zellen (Compston 2001; Khosla, 2010a).
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I. 4. Die Ratte als Tiermodell zur Erforschung des Knochenhaushaltes bei

Osteoporose

Zur Erforschung von endokrinologischen Erkrankungen, besonders dem Mangel von
Sexualhormonen, eignen sich sowohl ménnliche und weibliche Ratten, da sie schon wenige
Monate nach Geburt fortpflanzungsfahig sind. Sie sind somit sehr friih in der Lage, auf
Hormondefizite und -substitutionen zu reagieren (Roudebush et al. 1993).

Der mikroskopische Aufbau des Knochengewebes der Ratte unterscheidet sich nicht von dem
des Menschen (Krinke 2000). Bei den Ratten liegt in den ersten sechs Lebensmonaten ein
sehr starkes Knochenwachstum vor. Der Knochenumbau in der Epiphysenfuge beginnt im
Alter von drei Monaten leicht abzunehmen.(Martin et al. 2003). Ein kompletter Schluss der
Wachstumsfuge tritt jedoch bei der Ratte nicht ein. Nach dieser Zeit nimmt das Wachstum
deutlich ab und es kommt zu Verdnderungen in den trabekuldren Knochenbereichen der Tiere,
die denen des Menschen, bis auf die unterschiedliche anatomische Skelettstruktur, sehr
dhnlich sind (Danielsen et al. 1993; Garcia-Moreno et al. 1995). AuBerdem erfolgt bei diesen
Tieren nach Orchidektomie (Orx), bzw. Ovariektomie (Ovx) ein Knochenverlust, der dem des
Menschen sehr dhnlich ist (Martin et al. 2003; Stuermer et al. 2009). Zur Untersuchung der
Tiere im qCT fand Gasser in einer Studie heraus, dass dieses auch zu Untersuchungen an
Kleintieren genommen werden kann (Gasser 1995). Er beschrieb, dass es sich hier um eine
reduzierbare, nicht-invasive Methode handele, die auch bei Kleintieren in der Lage ist,
Verianderungen in der Knochendichte, Knochenmasse, sowie der geometrischen Struktur des
Knochens zu verfolgen. Weitere Vorteile, die von Gasser in der gleichen Studie beschrieben
wurde, sind die hohere Sensitivitidt gegeniiber der Doppelrontgen-Absorptiometrie (DXA),

sowie eine kiirzere Dauer des Experimentes.
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l. 5.

1)

2)

3)

4)

S)

Fragestellung

Ist bei den orx Tieren nach vier Wochen eine Osteoporose entstanden?

Hat die Vibrationstherapie bei den Tieren, ohne die zusitzliche Gabe von Hormonen

oder Medikamenten, einen positiven Effekt auf den Knochenbau?

Wenn ein Defekt auf den Knochen ausgelibt wird, wie verhilt sich dann die
Knochenheilung, im Bezug auf die unterschiedlichen Heilungsstadien, bei zusétzlicher

Gabe von Testosteron und Ostradiol, bzw. spiegelt sich die Heilung im qCT wider?

Kann eine zusitzliche Vibrationstherapie in der dritten Phase der Frakturheilung die

Kallus- bzw. Knochenbildung und dessen Qualitét fordern?

Wie wirkt sich die Vibrationstherapie, bzw. Hormonsubstitution auf die Fett- und

Muskelmasse der Tiere aus?
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I1. Material und Methoden

1.1 Versuchstiere

In diesem Versuch wurden 180 ménnliche Sprague-Dawley Ratten (SD-Ratten) verwendet.
Die Genehmigung des Niedersidchsischen Landesamtes fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit Oldenburg (LAVES; AZ: G 43.09) lag zu Beginn des Versuches vor.
Die Tiere wurden in Gruppen von jeweils vier Tieren pro Kéfig gehalten. Hierbei handelte es
sich um Makrolonkéfige (Typ IV, Fa. Techniplast Deutschland GmbH, Hohenprei3enberg).
Bei Beginn des Versuches waren alle Ratten ca. vier Monate alt und hatten ein Gewicht von
durchschnittlich 355,4g (£18,76g). Alle Tiere hatten wahrend des Versuches unbegrenzten
Zugang zu sojafreien Futterpallets (V 1354-000 ssniff R-Z, 10 mm, phytoestrogenarm,
Maus/Ratte (mit 21,7% Rohprotein)) und frischem Trinkwasser. Die Beleuchtung des Stalles
erfolgte von 6-18h in einem sogenannten 12h-dark-light-cyclus. Die Raumtemperatur betrug

zwischen 21 und 23°C, bei einer relativen Luftfeuchtigkeit von 55%.

1.2 Versuchsablauf
CT1+ Trep + Gruppeneinteilung CT2+
Orx Futtertausch Préaparation

| | vy ' v

1.0bduktionsgruppe
28 Tiere
8 Tiere 2.0bduktionsgruppe
kein Vibrationstraining 27 Tiere
< »—e
3.0Obduktionsgruppe Vibrationstraining
27 Tiere 50 % der Tiere
L1 1 1 | | |
| 1 I 1T 1 1 1 1 1
0 4 0 2 3 4 5 6 7 8
Teil 1 Teil 2
4 Wochen 8 Wochen

Abb.I11.1: Schematische Darstellung des Versuchsablaufs. Die Woche 0 bezeichnet den
Zeitpunkt der Trepanation und des Futtertausches.
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Nach einer dreiwochigen Eingewohnungsphase der Tiere in der Zentralen
Tierexperimentellen Einrichtung (ZTE) der Universitidtsmedizin Gottingen (UMG), wurde bei
allen Tieren die Knochendichte der linken Tibia mithilfe eines quantitativen
Computertomographen (qCT) kontrolliert. Alle Untersuchungen und Operationen der Tiere
wurden in kurzzeitiger Allgemeinandsthesie mit Isofluran (Forene®, Wirkstoff: 1-Chloro-
2,2, 2-trifluoroethyldifluoromethylether, Abbott GmbH, Wiesbaden) durchgefiihrt. Nach der
ersten qCT-Untersuchung wurde den Ratten ein Identifikationssystem subkutan (ISO-
Transponder (12 mm), Fa. UNO ROESVASTSTAAL BV Zevenaar/Holland) im Nacken
implantiert. Dieses System erlaubte zu jeder Zeit, eine genaue Identifizierung der Tiere
mithilfe eines Transponder-Lesegerites (Gesreader II Ge S008: ISO kompatibler
Taschenleser, Fa. UNO ROESVASTSTAAL BV Zevenaar, Holland). Bei allen
Untersuchungen und Manipulationen der Tiere wurde aulerdem das Korpergewicht bestimmt
(Waage: BL 3100, Sartorius AG, Gottingen).

Am ersten bis dritten Tag nach der ersten qCT-Untersuchung erfolgte die Orx aller
Versuchstiere, das genauere Vorgehen wird noch beschrieben. Nach einer dreitdgigen
Regenerationszeit postoperativ, begann die Vibrationstherapie. Hierzu wurden alle Ratten, bis
auf eine acht Tiere umfassende Kontrollgruppe, mit einem
Ganzkorper-Vibrationstrainingsgerdt (SwingVibe Professional, Softwareversion: v.4.03;

Fa. Best-Sportequipment GmbH, Weilburg/Hirschhausen) vibriert. Die Tiere wurden an fiinf
Tagen in der Woche jeweils fiinf Minuten bei 25 Hz und zehn Minuten bei 30 Hz trainiert.
Das gesamte Trainingsprogramm dauerte vier Wochen. Danach wurde eine zweite CT-
Untersuchung der nicht-vibrierten Tiere, sowie von acht vibrierten Tieren durchgefiihrt.

Nach dem Trainingsprogramm erfolgte die Trepanation beider Tibiae aller Tiere. Des
Weiteren wurden die Tiere in Gruppen eingeteilt, bei denen eine Randomisierung des
Gesamtkorpergewichts der Ratten eines Kéfigs stattfand. Die GroBe der Obduktionsgruppen
betrug jeweils 27-28 Tiere, welche entweder zu dritt oder viert in einem Kéfig gehalten
wurden. Das Futterangebot wurde gedndert. Nur noch eine Gruppe bekam weiterhin sojafreie
Futterpallets, die anderen Gruppen jeweils Futter mit industriell beigemischtem
Estradiolbenzoat (E2) oder Dihydrotestosteron (DHT). In den Wochen Zwei, Drei und Acht
nach dem Futteraustausch erfolgte jeweils eine Kontrolle der Knochendichte, der
Muskelmasse und des paratibialen Fettdepots im qCT von jeweils einer Obduktionsgruppe,
also 9-10 Tieren aus jeder Futtergruppe. Danach wurden die Tiere mit CO, narkotisiert und
dann durch Dekapitation getdtet. Es wurden die Samenblase und die Prostata der Tiere

préapariert und gewogen. Auflerdem erfolgte eine Pridparation des linken Hinterlaufs der
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Ratten, jeweils vom medialen Femur bis zum oberen Sprunggelenk. Aulerdem wurde Blut
aus den Halsschlagadern der Tiere gewonnen.

Von den letzten 27 Tieren (Obduktionsgruppe 3) erhielten jeweils 12 (vier aus jeder
Futtergruppe) vor der CT-Kontrolle eine erneute, zwei Wochen dauernde Vibrationstherapie.

Auch hier wurde wieder jeweils fiinf Minuten bei 25 Hz und zehn Minuten bei 30 Hz vibriert.

1.3 Quantitative Computertomographie (qCT)

Die computertomographischen Aufnahmen der linken Tibia zur Bestimmung der
Knochendichte, sowie weiterer Knochenparameter wurden mit einem peripher quantitativen
Computertomographen (XCT Research SA+ Bone Scanner, Fa. Stratec Medizintechnik,
Pforzheim) angefertigt. Dieses Gerdt wurde extra fiir die Untersuchung von Kleintieren
entwickelt. Eine Zulassung fiir den Menschen besteht nicht.

Nach dem qCT-Scan werden die Daten an einen PC {ibertragen und konnen hier mit einer

speziellen Software (Version 5.40) des Herstellers bearbeitet werden.

11.3.1 Messprinzip

Die Messungen des qCT wurden nach dem Verfahren der gefilterten Riickprojektion
angefertigt. Hierbei liefert die Absorption von Roéntgenstrahlen durch ein Objekt ein
Absorptionsprofil. Die Rohdaten werden hinsichtlich Totzeit und Strahlaufhértung korrigiert.
Durch mathematische Faltung von moglichst vielen Profilen aus verschiedenen
Winkelstellungen lassen sich Querschnittsbilder berechnen, die dem urspriinglichen Objekt
weitgehend entsprechen.

Zuniichst wird ein Ubersichtsscan angefertigt. Dieser verlduft ungefihr von der Mitte des
Femur des linken Hinterlaufs, iiber das Kniegelenk bis zur mittleren Tibia. Er besteht aus
einem farblich codierten digitalen Rasterbild, &hnlich einem Rontgenbild, mit sowohl hellen
knochendichten Anteilen, als auch dunklen Weichteilanteilen. Als Referenzpunkt, der zur
exakten Wiederfindung des Messortes bei einer Wiederholungsmessung dient, wird eine
Referenzlinie manuell, mithilfe der Software, in die proximale Metaphyse der Tibia gelegt.
Danach kann der eigentliche qCT-Scan gestartet werden.

Hierbei durchquert der Messstrahl die Tibia quer zur Knochenachse. Allerdings wird nach
jedem Linearscan das Messsystem um 12° gedreht wird. Da der Winkelabstand der

Detektoren relativ zur Quelle 1,0° betrdgt, ergeben sich nach 15 CT-Scanpositionen 180
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Winkelschnitte, die fiir die Berechnung des qCT-Bildes ausgewertet werden. Insgesamt
werden immer jeweils drei Messungen pro Tier, in unterschiedlicher Hohe angefertigt. Zur
Auswertung der Messdaten werden sie im Computer gespeichert und die Querschnittsbilder
durch ein vollautomatisches Programm zur Datenauswertung berechnet. Zunichst
differenziert dieses Programm in einem ersten Schritt zwischen Knochen und
Weichteilgewebe, wobei hier ein Grenzwert der Knochendichte von 280 mg/cm?
angenommen wird. In einem zweiten Schritt wird zwischen Kortikales und Spongiosa
unterschieden. Hier betrdgt der Grenzwert 400 mg/cm? Jetzt lassen sich verschiedene
geometrische Parameter der Knochen und der umliegenden Gewebe berechnen. Diese Daten,
sowie die angefertigten Querschnittsbilder lassen sich zur weiteren Dokumentation au3erdem

ausdrucken.

11.3.2 Messvorgang

Die Messungen erfolgten jeweils vor Versuchsbeginn, sowie, je nach Obduktionsgruppe, in
der zweiten, dritten und achten Woche nach Trepanation. Wiahrend des Messvorgangs
befanden sich die Tiere in Allgemeinandsthesie mit Isofluran, wie bereits oben beschrieben.
Die Ratten lagen zum Messen der linken Tibia in Rechtsseitenlage auf dem
Untersuchungstisch des qCT. Die Pfote des linken Hinterlaufes wurde zusitzlich mit einer
Klammer, in einem Trichter aus Plexiglas fixiert (Abb. II.1). Die Dauer des Messvorgangs

betrdgt ungefahr sieben Minuten. Nach dem Messen wurden die Tiere dann in einen separaten

Kaifig ohne Einstreu umgelagert. Hier standen sie bis zum Aufwachen unter Beobachtung.

Abb. 11.2: gCT-Messvorgang
und Fixation des Hinterlaufes
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1.4 Orchidektomie (Orx)

Die Kifige wurden jeweils einzeln in den Operationsraum gebracht und mit einem Tuch
abgedeckt. Die Orx fand in Allgemeinanisthesie mit Isofluran statt. Hierzu wurde den Tieren
kurzfristig eine Inhalationsmaske vorgehalten, die an ein Flowmeter (SF3, UNO
ROESVASTSTAAL BV, Zevenaar, Holland) und ein Kleintiernarkosegerdt (Penlon Sigma
Delta, Penlon Limited Abington, Oxon, Grof3britannien) angeschlossen war. Beatmet wurde
mit einem Flow von 0,45 I/min O, und 0,3 1/min Air. Die Kontrolle der Narkosetiefe erfolgte
am Relaxationsgrad der Muskulatur. Als ndchstes wurden die Ratten mithilfe eines
Fellschneiders (Arco, Fa. Moser GmbH, Unterkirnach) rasiert.

Unter tierdrztlich genehmigter Aufsicht von Frau Dr. med. Dana Seidlova-Wuttke und Herrn
Nguyen Ba Tiep wurden die Hoden der Tiere im Bauchraum palpiert und operiert. Es erfolgte
zunédchst nach chirurgischer Desinfektion mit Braunol® (Wirkstoff: Povidon-lod, B. Braun
AG, Melsungen), eine mediale Inzision der Skrotalhaut mit anschlieBender Durchtrennung
des viszeralen Peritoneums zur Préparation der Hoden. Nach eindeutiger Darstellung des
Hoden wurden der Ductus epidymidis und die versorgenden Blutgefiale durch chirurgisches
Nahtmaterial ligiert und nach Unterbindung entfernt. Dieses Verfahren wurde beidseits
angewandt. Nach abschlieBender Kontrolle auf etwaige Blutungsquellen wurde das
Operationsfeld, also die Skrotalhaut mit Vicryl-Faden (Vicryl™ 3-0, resorbierbares
Nahtmaterial, Ethicon GmbH, Norderstedt) in Einzelknopf-Nahttechnik verschlossen.
AnschlieBend wurde den Ratten 0,Img Metacam® (Wirkstoff: Meloxicam, Boehringer
Ingelheim Vetmedica GmbH, Ingelheim/Rhein) zur Entziindungshemmung und
Schmerzlinderung subkutan appliziert. Nach der Operation wurden die Tiere zum Aufwachen
aus der Narkose, in einen gesonderten Kéfig ohne Einstreu gelegt. Hier standen sie bis zum
Umsetzen, in wachem Allgemeinzustand, in ihren urspriinglichen Haltungskifig unter

Beobachtung.

1.5 Durchftihrung der Vibrationstherapie

Die Vibrationstherapie wurde drei Tage nach der Orx begonnen. Bis auf eine Kontrollgruppe
von acht Tieren, wurden alle Ratten jeweils an fiinf Tagen der Woche iiber einen Zeitraum
von vier Wochen trainiert. Spédter wurden noch einmal aus jeder Futtergruppe der dritten
Obduktionsgruppe, jeweils vier Tiere flir zwei Wochen lang nach selbem Schema vibriert.

Das Training fand zwischen 8.00 und 16.00 Uhr statt. Um fiir alle Tiere gleiche Bedingungen
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zu schaffen, wurde die Reihenfolge der Kifige haufiger gewechselt. Alle Tiere wurden so
jeweils an verschiedenen Tagen zu unterschiedlichen Tageszeiten behandelt.

Zur Vibration der Versuchstiere wurde das Ganzkorper-Vibrationsgerdt SwingVibe
verwendet. Als Trainingsprogramm wurde der Modus ,,Monoswing* ausgewdihlt. Bei dieser
Art des Trainings verlaufen die Schwingungen vertikal zur Vibrationsplatte und sind
auBerdem an jeder Stelle dieser Platte gleich stark. Die Steuerung des Gerétes wurde mithilfe
des externen Bedienelementes vorgenommen. Das Programm wurde in diesem Versuch auf
zunéchst fiinf Minuten bei 25 Hz als Gewdhnungsphase und danach zehn Minuten bei 30 Hz
festgelegt. Hohere Frequenzen konnten aufgrund von Eigenbewegung des Gerétes, sowie
hoher Lirmbeldstigung nicht durchgefiihrt werden. Des Weiteren kam es bei Frequenzen ab
35 Hz zu einer Fortleitung der Vibration in benachbarte Raume, was zu einer Behinderung der
dortigen Arbeiten fiihrte. Die Amplitude der Vibrationsplatte betrug vier Millimeter.

Die Versuchstiere wurden zunéchst vor Beginn der Vibration in Kéfige ohne Einstreu, Futter
und Wasser umgesetzt. Auf der Vibrationsplatte hatten jeweils zwei Kifige nebeneinander
Platz. Es konnten also zwei Kéfige einer Versuchsgruppe gleichzeitig behandelt werden. Es
bestand ein gleichméBiger Kontakt der Bodenplatte zum Vibrationselement. Um ein Bewegen
der Kéfige zu verhindern, wurden sie nach dem Umsetzen der Tiere mit Nylon-Spanngurten
am Gerit fixiert. AuBBerdem wurde zwischen die Kéfige eine Styroporplatte gelegt, die zu

einer besseren horizontalen Kraftiibertragung fiihrte, als auch der Larmreduktion diente.

Abb. 11.3: Vibrationsgerat mit Bedienelement
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1.6 Trepanation

Vier Wochen nach Orx wurden die Tiere trepaniert.
Die Anisthesie erfolgte mit Isofluran. Zur Analgesie sind 0,1ml pro 500g Kd&rpergewicht
Metacam (Fa. Boehringer) subkutan. verabreicht worden. Zur perioperativen
Infektionsprophylaxe applizierte man 0,1 ml/kg KG Hostamox (Fa. Intervet Deutschland
GmbH, Unterschleissheim) intramuskuldr. AnschlieBend wurde das Fell der Tiere im Bereich
der hinteren Extremitdten mit einem Elektrorasierer (Arco, Fa. Moser GmbH, Unterkirnach)
geschoren. Unter strengen sterilen Bedingungen ist 3 mm unterhalb des Kniegelenks auf der
Vorderkante der Tibia eine ca. 8- 10 mm lange Haut- und Periostinzision mit einem 15er
Skalpell vorgenommen worden. Mit Hilfe eines kleinen Raspatoriums nach Partsch konnte
nun die mediale Knochenflache der Tibia freiprapariert werden. Im nachfolgenden Schritt
wurde mit einem Knochenbohrer (1,5 mm
Durchmesser) ein Bohrloch in der Kortikalis der
Metaphyse angelegt. Wahrend des Bohrens erfolgte
ein stindiges Spiilen und Kiihlen mittels isotoner
NaCl- Losung. AbschlieBend ist die Hautwunde
einschichtig mit einem monophilen Kunststofffaden
(Ethilon II ™ 4-0, Fa. ETHICON GmbH,
Norderstedt) verschlossen und die Haut nochmals mit
Braunol® desinfiziert worden. Am ersten und
zweiten Tag nach der Operation behandelte man die

Tiere gegen eventuell bestehende Schmerzen

subkutan mit 0.2 ml Metacam® (Fa. Boehringer).

Um nach der Obduktion das gewonnene Abb. 11.4: Trepanation der
. . . o Metaphyse (Foto aus
Knochenmaterial histologisch mit einer Abteilungssammlung)

Fluoreszenzuntersuchung auswerten zu konnen,

sind den Tieren in Isofluran Narkose folgende Substanzen verabreicht worden:

Sieben Tage nach der Orchidektomie Tetrazyklin hydrochlorid 95% (Sigma) in der
Konzentration 25mg/kg KG in 0,9%NaCl und 7 Tage nach der Trepanation Alizarin-
Komplexon (Merk) in der Konzentration 30 mg/kg KG in Aqua. dest. + N NaOH auf pH 7,2.
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1.7 Gruppeneinteilung und Testsubstanzen

Zu Beginn des Versuches bekamen alle Tiere sojafreies (sf), phytoestrogenarmes
Haltungsfutter (R-Z, Fa. Ssniff Spezialdiditen GmbH, Soest). Nach der Trepanation erfolgte
eine Unterteilung in drei Obduktionsgruppen. Die einzelnen Gruppen bestanden aus drei
Untergruppen, die sich in der Gabe von unterschiedlichen Futterzusétzen unterschieden.
Hierbei bekam jeweils eine Untergruppe sojafreies Haltungsfutter, eine Gruppe
Ostradiolbenzoat-haltiges Futter (E2) und eine Untergruppe Androstan-haltiges Futter (DHT).
Es erfolgte eine Randomizierung der Untergruppen nach Korpergewicht. Die fiir den Versuch
benédtigten Futterarten mit den Testsubstanzen Dihydrotestosteron (DHT), sowie Ostradiol

stellte die Fima Ssniff Spezialdiditen GmbH auf Basis des Haltungsfutters ,,R-Z* her.

1.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Versuchsergebnisse erfolgte mit dem Computerprogramm
Graph Pad Prism® Version 4.03. Es erfolgte hierbei eine Ermittlung der Mittelwerte (means),
sowie des Standardfehlers des arithmetischen Mittelwertes (SEM). Werte, die iiber der
Summe von Mittelwert plus doppelter Standardabweichung lagen, wurden aus der Wertung
genommen. AnschlieBend erfolgte ein einfacher t-Test (unpaired t-test) der zu vergleichenden
Werte. Das Signifikanzniveau wurde hierbei auf p<0,05 festgelegt.

Es erfolgten zwei Auswertungen. Sowohl fiir die urspriinglichen Parameter pro Tier, als auch
zusitzlich eine Umrechnung der Parameter pro 100g Korpergewicht jedes Tieres. Dies
erfolgte aufgrund der teilweise erheblichen Korpergewichtsunterschiede zwischen den

einzelnen Individuen einer Behandlungsgruppe.
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1. 1 Futteraufnahme

Abbildung 3.1 zeigt den Verlauf der Futteraufnahme in den ersten vier Versuchswochen.

Orx

'

25.0+
sf

22.5+

20.0+ 1
[t !
1. Vibration

5d / Woche

17.54

Futteraufnahme
g /Tier/ Tag

15.0-
10+

0 Y T

0 1 2 3 4

Versuchswoche Teil 1

Abb. 3.1  Futteraufnahme der Tiergruppen in den Versuchswochen 1-4
Dargestellt sind Mittelwerte. n = 90 Tiere in der Gruppe

23
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Abb. 3.2 Futteraufnahmeverlauf der unterschiedlichen Tiergruppen nach Trep und
Futterumstellung. Dargestellt sind Mittelwerte.

Tab. 3.1 Durchschnittliche Futter- und Wirkstoffaufnahme vor und nach Trepanation
und Futtertausch
g g 10} %)
Futter- Futteraufnahme Futteraufnahme Wirkstoff- aufgenommene aufgenommene
gruppe vor Trep und nach Trep und dosierung Wirkstoffmenge Wirkstoff-
Futtertausch (sf) Futtertausch (9/kg Futter) nach Trep menge pro 100g
(g/ Tier/d) (g/ Tier/d) (mg/ Tier / d) KG
nach Trep
(mg/100g/d)
sf 22,77 20,85
DHT 22,77 (sf) 21,22 1,0 21,22 4,79
E2 22,77 (sf) 17,20 0,01 0,17 0,05

Die durchschnittlichen Futteraufnahmen zeigen die Abbildungen 3.1 und 3.2. In den ersten
vier Wochen des Versuches nahmen die Tiere im Durchschnitt 22,77g sojafreien Futters zu
sich.

Wihrend der 8-wochigen Versuchsdauer nach der Trepanation und der Futterumstellung
nahmen die Tiere im Durchschnitt zwischen 17,44g (Gruppe E2, 3.0bd. + V) und 21,46¢g
(Gruppe DHT) Futter pro Tier pro Tag auf. Die mit Ostradiol gefiitterten Tiere nahmen hier
im Vergleich zu den anderen Futtergruppen deutlich weniger Futter auf und das iiber den

gesamten Versuchsverlauf. Die Tabelle 3.1 zeigt noch mal die durchschnittliche Futter- und
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Substanzaufnahme der Tiere pro Tag in allen Wirkstoffgruppen. AuBlerdem zeigt sich die

durchschnittliche Wirkstoffaufnahme pro 100g Korpergewicht der Tiere.

Il. 2 Kdrpergewicht
OJ;X 1.0bd.||2.0bd.
470+ Trep/ i i
460+ rep
foodchange
450+
4401 l f, intakt
“wd Y T N sf, intal
2 oo sf, orx
§ 4104 A sf, orx, extra vibro
i.)) 400+ —&— DHT, orx
o 3904 —|— E2, orx
= 380+
g --©-- DHT, orx,
370+ extra-vibro
360+ )
--X%- E2, orx, extra vibro
3504 i A
340 1. Vibration 2. Vibr.
330 L L L L L L L L L L L L}
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Versuchswochen

Abb. 3.3 Korpergewichtsverlauf bei den Versuchstieren in den Versuchswochen 4-10.
Dargestellt sind die Mittelwerte. Die gepunkteten Linien zeigen die Gewichte
der extra vibrierten Tiere der dritten Obduktionsgruppe.

Es wird deutlich, dass alle Tiere stetig an Gewicht zunahmen. Lediglich die Tiere der E2-
Gruppe verloren deutlich an Gewicht, jedoch ohne unter den Ursprungswert zum Zeitpunkt
der orx zu gelangen. Am schwersten waren die Tiere der DHT-Gruppe. Die Tiere der letzten
Obduktionsgruppe wogen im Durchschnitt 464,3g. Gefolgt von den Ratten der sf-
Kontrollgruppe mit durchschnittlich 455,4g. Am leichtesten bei der dritten Obduktion waren
die E2-Tiere, mit einem Durchschnittsgewicht von 359,3g in der non-Vibro-Gruppe und
367,3g in der Vibro-Gruppe. In den Zeitrdumen, in denen die Tiere mit der Vibrationstherapie
beschiftigt waren, kann ein Verlust von Korpergewicht gezeigt werden. Allerdings bleibt

auch hier bei der E2-Gruppe das Gewicht nahezu gleich.
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Abbildung 3.4 zeigt die durchschnittliche Zunahme, bzw. Abnahme der Korpergewichte der
Versuchstiere in den einzelnen Obduktionsgruppen, vom Zeitpunkt der Orx bis zur jeweiligen

Obduktion.
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Abb. 3.4 Durchschnittliche Zu- und Abnahme der Korpergewichte der Versuchstiere
vom Zeitpunkt der Orx bis zur jeweiligen Obduktion

(Mittelwerte = SEM;

n = 10-12 Tiere pro Gruppe, n = 4 Tiere bei den Gruppen 3.0bd. + V;

* p<0,05: vs. sf der gleichen Obduktionsgruppe, # p<0,05: vs. 1. Obd. der
jeweiligen Gruppe).

Erlduterung der Gruppennamen:

sf = sojafreies Futter nach Trepanation (Trep)
DHT = Dihydrotestosteron Futter nach Trep

E2 = Ostradiol Futter nach Trep

1. Obd. = zweil Wochen nach Trep

2. Obd. = drei Wochen nach Trep

3. Obd. = acht Wochen nach Trep

+V = zusitzliche, zweiwochige Vibration vor 3. Obd.
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1. 3 Gewicht der Prostata
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Abb. 3.5 Gewicht der Prostata in g bei allen Obduktionsgruppen der jeweiligen
Wirkstoffgruppe

(Mittelwerte £ SEM; in den einzelnen Wirkstoff-Obduktionsgruppen: n = 8-12
Tiere; * p<0,05: vs. entsprechender sf-Gruppe)

Abbildung 3.5 zeigt eine Darstellung der durchschnittlichen Feuchtgewichte der Prostata nach
der Préparation. Die Prostatagewichte sind bei den mit DHT behandelten Tieren signifikant
gegeniiber den anderen Behandlungsgruppen erhéht. Im Vergleich zu den sf-behandelten
Ratten ist die Prostata bei den DHT-Tieren zwischen 4,8 bis 11,8-mal schwerer.

Bei den E2-Gruppen unterscheiden sich die Prostatagewichte nicht signifikant von den sf-

Kontrollgruppen.
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1. 4 Ergebnisse der Messung der Knochenparameter in der

Metaphyse der Tibia, vier Wochen nach Orx

Es wurde die Auswirkungen einer vierwdchigen Vibrationstherapie auf den Erhalt der
Knochendichte nach Orx getestet. Alle Untersuchungen beziehen sich auf die Metaphyse der

linken hinteren Tibia der Ratten.

1. 4.1 Spongiosadichte in der Metaphyse der Tibia
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Abb. 3.6 Spongiosadichte in der Metaphyse in mg/cm?® praeorx und vier Wochen nach
Orx, jeweils mit und ohne vierwochige Vibrationstherapie.

(Mittelwerte + SEM; praeorx: n = 90 Tiere, 4 Wo n Orx + V: n = 82 Tiere,
4 Wo n Orx: n = 8 Tiere;
* p<0,05: vs. praeorx; # p<0,05: 4 Wo n Orx vs. 4 Wo nach Orx + V)
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Abb. 3.7 Spongiosadichte pro 100g Korpergewicht in der Metaphyse in mg/cm? pracorx
und vier Wochen nach Orx, jeweils mit und ohne vierwdchige
Vibrationstherapie.

(Mittelwerte + SEM; praeorx: n = 90 Tiere, 4 Wo n Orx + V: n = 82 Tiere,
4 Wo n Orx: n = 8 Tiere;
* p<0,05: vs. pracorx; # p<0,05: 4 Wo n Orx vs. 4 Wo nach Orx + V)

Die durchschnittliche Spongiosadichte der intakten (pracorx) Tiere betrug, wie in Abb. 3.6
gezeigt, 201,6mg/cm’. Bereits vier Wochen nach Orx hat die Spongiosadichte bei den Tieren,
die keiner Vibrationstherapie unterzogen wurden, signifikant abgenommen, auf 1727
mg/cm’. Dies entspricht nur noch 85,66 % der urspriinglichen Dichte. Bei den Tieren, die der
Vibration unterzogen wurden, blieb die Spongiosadichte nahezu gleich. Der ermittelte
Durchschnittswert betrug 200,7 mg/cm’, also 99,55 % des Ausgangswertes.

Nach der Umrechnung der Dichtewerte auf jeweils 100g Korpergewicht der Tiere, werden die
Abnahmen noch etwas deutlicher. So betridgt die Spongiosadichte bei den nicht-vibrierten
Tieren nur noch 40,74mg/cm?, was nur noch 71,57% des Ausgangswertes entspricht, wiahrend
die vibrierten Tiere durchschnittlich noch 87,95% (50,06mg/cm?) der urspriinglichen Dichte
besitzen. Die Abnahme ist in beiden Gruppen signifikant gegeniiber den intakten Tieren.
Allerdings zeigt die Vibration auch einen signifikanten Vorteil gegeniiber der nicht-vibrierten

Gruppe.
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1. 4.2 Kortikalisdichte in der Metaphyse der Tibia
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Abb. 3.8 Kortikalisdichte der Metaphyse der Tibia in mg/cm?® praeorx und vier Wochen

nach Orx (oben);

Kortikalisdichte der Metaphyse der Tibia pro 100 g Koérpergewicht in mg/cm?
praecorx und vier Wochen nach Orx (unten)

(Mittelwerte + SEM; praeorx: n = 90 Tiere, 4 Wo n Orx + V: n = 82 Tiere,
4 Wo n Orx: n = 8 Tiere;
* p<0,05: vs. pracorx; # p<0,05: 4 Wo n Orx vs. 4 Wo nach Orx + V)
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In Abbildung 3.8 ist die Dichte der Kortikalis der tibialen Metaphyse dargestellt. Sie betrigt
bei den intakten Tieren 981,Img/cm?®. Vier Wochen nach Orx hat sie in beiden
Versuchsgruppen signifikant zugenommen. Ohne Vibration ist ein Anstieg um 10,8%, auf
1087,0mg/cm?® zu verzeichnen. Wéhrend die Kortikalisdichte der vibrierten Tiere sogar um
14,0%, auf 1118,0mg/cm?® gestiegen ist. Der Unterschied von 3,2% zwischen den beiden
Behandlungsgruppen ist signifikant.

Es zeigt sich jedoch, dass die relative Kortikalisdichte im Bezug auf das KG der Tiere
signifikant gesunken ist. Bei den vibrierten Tieren wird eine Abnahme um 8,8% vom
Ausgangswert der pracorx Tiere deutlich. Bei den nicht-vibrierten Tieren ist eine Reduktion

um 11,4% der Kortikalisdichte im Verhiltnis zum Kd&rpergewicht zu verzeichnen.
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11.4.3 Gesamtquerschnittsflache der Metaphyse der Tibia
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Abb. 3.9 Gesamtquerschnittsfliche der Metaphyse der Tibia in mm? praeorx und vier

Wochen nach Orx mit und ohne vierwochige Vibration (oben);
Gesamtquerschnittsfliche der Metaphyse der Tibia pro 100 g Korpergewicht in
mm? pracorx und vier Wochen nach Orx (unten)

(Mittelwerte = SEM; praeorx: n = 90 Tiere, 4 Wo n Orx + V: n = 82 Tiere,4
Wo n Orx: n = 8 Tiere;* p<0,05: vs. pracorx;# p<0,05:4 Wo n Orx vs. 4 Wo

nach Orx +V)
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Die Gesamtquerschnittsflache der Tibia im Bereich der Metaphyse (Abb.3.9) betrdgt bei den
intakten Ratten 19,04mm?. Sie bleibt innerhalb der vier Wochen nach orx nahezu gleich bei
der nicht-vibrierten Kontrollgruppe (19,02mm?). Die leichte Abnahme ist nicht signifikant
gegeniiber den praeorx Tieren. Berechnet man die Daten pro 100g Korpergewicht (KG) der
Tiere, zeigt sich jedoch hier eine signifikante Abnahme der Gesamtfliche gegeniiber den
intakten Tieren. Bei den vibrierten Ratten sinkt die Gesamtfldche signifikant gegeniiber den
intakten, als auch den nicht-vibrierten Tieren. So betrdgt sie hier nur noch 17,65mm?, was
einer Abnahme von 7,3% gegeniiber den intakten Tieren zu Versuchsbeginn entspricht.
Dieses spiegelt sich auch in der Umrechnung auf 100g KG wider. Hier betrdgt die Abnahme

der Flache sogar 17,5% im Bezug auf die intakten Tiere.
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I11.4.4 Spongiosaquerschnittsflache in der Metaphyse der Tibia
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Abb. 3.10 Spongiosaquerschnittsfliche in der Metaphyse der Tibia in mm?, pracorx und
vier Wochen nach Orx (oben);
Spongiosaquerschnittsfliche der Metaphyse der Tibia pro 100 g KG in mm?
praeorx und vier Wochen nach Orx (unten)

(Mittelwerte + SEM; praeorx: n = 90 Tiere, 4 Wo n Orx + V: n = 82 Tiere,
4 Wo n Orx: n = 8 Tiere;
* p<0,05: vs. praeorx; # p<0,05: 4 Wo n Orx vs. 4 Wo nach Orx + V)
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Vergleicht man die Querschnittsfliche der Spongiosa, wie in Abbildung 3.10 gezeigt, so
nimmt diese nach vier Wochen bei den non-vibro Tieren signifikant gegeniiber den intakten
Tieren ab. So entspricht die Spongiosaquerschnittsfliche der nicht-vibrierten Tiere
(8,928mm?) nur noch 93,35% der Flache der intakten Tiere (9,564mm?). Im Gegensatz dazu
haben die vibrierten Tiere eine Fldche von durchschnittlich 9,441 mm?, was 98,71% der
Ursprungsflache entspricht. Eine Signifikanz zwischen den beiden Gruppen 4 Wo n orx
besteht nicht.

Werden die individuellen Koérpergewichte der Tiere aufler acht gelassen, so zeigt sich bei der
Berechnung pro 100g KG eine signifikante Abnahme der Spongiosafliche bei beiden
Gruppen nach vier Wochen. Die Spongiosaflache betrdgt bei der Gruppe 4 Wo n Orx nur
noch durchschnittlich 80, 9%, wéhrend die vibrierten Tiere noch 88,3% der urspriinglichen

Flache besitzen. Der Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen ist signifikant.
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11.4.5 Kortikalisquerschnittsflache in der Metaphyse der Tibia
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Abb. 3.11 Kortikalisquerschnittsflaiche in mm? der Metaphyse der Tibia, pracorx und vier

Wochen nach Orx (oben);
Kortikalisquerschnittsfliche der Metaphyse der Tibia pro 100 g KG in mm?,
praeorx und vier Wochen nach Orx (unten)

(Mittelwerte = SEM; praeorx: n =90 Tiere, 4 Wo n Orx + V: n = 82 Tiere,
4 Wo n Orx: n = 8 Tiere;
* p<0,05: vs. praeorx; # p<0,05: 4 Wo n Orx vs. 4 Wo nach Orx + V)
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Die Querschnittsfliche der metaphysaren Kortikalis, in Abbildung 3.11 dargestellt, nimmt
vier Wochen nach Orx, sowohl in der Gruppe der vibrierten, als auch der nicht-vibrierten
Tiere signifikant zu. Betrigt die Querschnittsfliche bei den intakten Tieren durchschnittlich
5,14mm?, nimmt si¢ bei den vibrierten Tieren um 30,6% auf 6,71mm? zu. Bei den nicht-
vibrierten Tieren ist der Zuwachs vier Wochen nach orx noch etwas hoher. Hier ist ein
Anstieg um 33,1% auf 6,84mm? zu verzeichnen. Ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen 4 Wo n Orx besteht jedoch nicht.

Dieses Ergebnis relativiert sich jedoch in der Darstellung pro 100g KG. Hier bleiben die
Parameter im Bezug auf die Kortikalisfliche nahezu unverdndert. Der Zuwachs in der

vibrierten Gruppe betrigt lediglich 1%.

I11.4.6 Periostaler Umfang der Metaphyse der Tibia
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Abb. 3.12 Periostaler Umfang in mm bei intakten Tieren und vier Wochen nach orx

(Mittelwerte = SEM; praeorx: n = 90 Tiere, 4 Wo n Orx + V: n = 82 Tiere,
4 Wo n Orx: n = 8 Tiere;
* p<0,05: vs. pracorx; # p<0,05: 4 Wo n Orx vs. 4 Wo nach Orx + V)
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Der periostale Umfang (Abb. 3.12) betrdgt bei den intakten Tieren im Mittel 15,47mm. Vier
Wochen nach Orx hat er bei den nicht-vibrierten Tieren geringfiigig um 0,38% auf 15,53mm
zugenommen. Bei den vibrierten Tieren ist jedoch eine signifikante Abnahme um 3,30% auf
durchschnittlich 14,96mm festzustellen. Dieser Unterschied zwischen den vibrierten und

nicht-vibrierten Tieren ist ebenfalls signifikant.

1. 4.7 Endostaler Umfang der Metaphyse der Tibia
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Abb. 3.13 Endostaler Umfang in mm bei intakten Tieren und vier Wochen nach orx

(Mittelwerte = SEM; praeorx: n = 90 Tiere, 4 Wo n Orx + V: n = 82 Tiere,
4 Wo n Orx: n = 8 Tiere;
* p<0,05: vs. pracorx; # p<0,05: 4 Wo n Orx vs. 4 Wo nach Orx + V)

Der endostale Umfang (Abb. 3.13) betrdgt bei den intakten Tieren durchschnittlich 13,20mm.
Vier Wochen nach Orx hat dieser in beiden Gruppen signifikant abgenommen. In der Vibro-
Gruppe betrug der Umfang nur noch 11,80mm, welches einer Abnahme von 10,61%
entspricht, wihrend der Umfang bei den nicht-vibrierten Tieren auf 12,45mm (-5,68%) sank.

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen ist signifikant.
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111.4.8 Polares Widerstandsmoment
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Abb. 3.14 Polares Widerstandsmoment in mm? praeorx und vier Wochen nach orx (oben);
Polares Widerstandsmoment pro 100 g Korpergewicht in mm? praeorx und vier
Wochen nach orx (unten)

(Mittelwerte + SEM; praeorx: n = 90 Tiere, 4 Wo n Orx + V: n = 82 Tiere,
4 Wo n Orx: n = 8 Tiere;
* p<0,05: vs. praeorx; # p<0,05: 4 Wo n Orx vs. 4 Wo nach Orx + V)
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Das polare Widerstandsmoment (Abb.3.14) betrdgt bei den intakten Tieren 6,558mm?. Vier
Wochen nach orx hat es in beiden Behandlungsgruppen signifikant zugenommen. Bei den
vibrierten Tieren um 34,08% auf 8,793mm3. Noch stirker ist die Zunahme bei den nicht-
vibrierten Tieren. Hier betrdgt das polare Widerstandsmoment 9,282mm?, was einer Zunahme
um 41,54% entspricht. Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen besteht jedoch
nicht.

Nach der Berechnung des polaren Widerstandsmomentes im Bezug auf 100g Korpergewicht,
fallen die Resultate etwas weniger deutlich aus. So nimmt das Widerstandsmoment bei den
nicht-vibrierten Tieren um 23,12% (auf 2,26mm?®) zu, und bei der vibrierten Gruppe im
Durchschnitt um 19,3%. Auch hier besteht keine Signifikanz des Unterschiedes zwischen

nicht-vibrierten und vibrierten Tieren.
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1. 5. Ergebnisse der Messung der Muskel- und Fettanteile im
Bereich der Metaphyse und der Diaphyse der Tibia vier
Wochen nach Orx

Es wurden die Anteile von Muskel und Fett jeweils im Bereich eines Querschnitts auf Hohe
der Metaphyse, als auch der Diaphyse der linken hinteren Tibia untersucht. Die Ergebnisse

zeigen die absoluten und die relativen Werte bei intakten Tieren und vier Wochen nach orx.

1. 5. 1. Metaphysare Querschnittsflache der Muskelmasse und prozentualer
Anteil an der Gesamtflache
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Abb. 3.15 Metaphysédre Querschnittsfliche der Muskelmasse in mm?, bei intakten Tieren
und vier Wochen nach Orx (oben);
Prozentualer Anteil des Muskels an der Gesamtfldche des Schnittes (unten)
(Mittelwerte = SEM; praeorx: n =90 Tiere, 4 Wo n Orx + V: n = 82 Tiere,
4 Wo n orx: n = 8 Tiere; * p<0,05: vs. pracorx; # p<0,05: 4 Wo n Orx vs. 4 Wo
nach Orx + V)
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Die Metaphysire Querschnittsfliche der Muskelmasse betrdgt bei den intakten Tieren
262.6mm?, das entspricht 89,59% der Gesamtschnittflaiche (Abb. 3.15). Vier Wochen nach
orx nimmt die Muskelmasse in beiden Behandlungsgruppen signifikant zu. Am groBten ist die
Zunahme bei den vibrierten Tieren, auf 298,5mm? (+ 13,7%). Allerdings sinkt, trotz der
Zunahme der Muskelquerschnittsfliche, der prozentuale Anteil am Gesamtquerschnitt. So
betridgt dieser bei der vibrierten Gruppe nur noch 87,0%, was eine Abnahme von 2,9%
gegeniiber den intakten Tieren bedeutet.

Ein signifikanter Unterschied zwischen der vibrierten und der nicht-vibrierten Gruppe besteht

nicht.
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I11. 5. 2.
an der Gesamtflache
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Diaphyséare Querschnittsflache der Muskelmasse und prozentualer Anteil

Abb. 3.16 Diaphysére Querschnittsfliche der Muskelmasse in mm?, bei intakten Tieren und

vier Wochen nach Orx (oben)
Prozentualer Anteil des Muskels an der Gesamtfliche des Schnittes (unten);

(Mittelwerte + SEM; praeorx: n = 90 Tiere, 4 Wo n Orx + V: n = 82 Tiere,

4 Wo n orx: n = 8 Tiere;

* p<0,05: vs. pracorx; # p<0,05: 4 Wo n Orx vs. 4 Wo nach Orx + V)

Der diaphysédre Querschnitt durch die Muskelmasse (Abb. 3.16) nimmt sowohl bei den

vibrierten, als auch den nicht-vibrierten Tieren 4 Wo n Orx signifikant gegeniiber den intakten

Tieren zu. Bei den nicht-vibrierten Tieren (246,4mm?) lag er etwas hoher als bei der vibrierten

Gruppe (242,3mm?). Allerdings ohne einen signifikanten Unterschied.
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Die prozentualen Anteile an der Gesamtfliche (Abb. 3.16) unterscheiden sich hingegen
wenig. Sowohl bei den intakten Tieren, als auch den beiden Gruppen 4 Wo n Orx, liegen die

Anteile jeweils im Bereich von 92%.

111.5.3 Metaphysare Querschnittsflache des paratibialen Fettes und prozentualer
Anteil an der Gesamtflache
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Abb. 3.17 Metaphysére Querschnittsfliche des Fettes in mm?, bei intakten Tieren und vier
Wochen nach Orx (oben)
Prozentualer Anteil des Muskels an der Gesamtflache des Schnittes (unten);

(Mittelwerte + SEM; praeorx: n = 90 Tiere, 4 Wo n Orx + V: n = 82 Tiere,
4 Wo n Orx: n = 8 Tiere;
* p<0,05: vs. pracorx; # p<0,05: 4 Wo n Orx vs. 4 Wo nach Orx + V)



III. Ergebnisse 45

Die metaphysire Querschnittsfliche des Fettes verdndert sich in den ersten vier Wochen nach
orx signifikant gegeniiber den intakten Tieren (Abb. 3.17). Sie steigt von 30,61mm? auf
durchschnittlich 43,21mm? (41,16% Zuwachs gegeniiber 4 Wo n Orx + V) bei den nicht-
vibrierten Tieren und 44,63mm? (45,80% Zuwachs) bei den vibrierten. Eine Signifikanz
zwischen den beiden Gruppen 4 Wo n Orx besteht nicht.

Der prozentuale Anteil des Fettes am Gesamtquerschnitt betrdgt bei der nicht-vibrierten
Gruppe 12,91% (24,02% Zuwachs gegeniiber 4 Wo n Orx + V) und bei der vibrierten Gruppe
13,00 (24,90% Zuwachs). Der Unterschied zwischen der nicht-vibrierten und vibrierten
Gruppe ist nicht signifikant.
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111.5. 4 Diaphysare Querschnittsflache des paratibialen Fettes und prozentualer
Anteil an der Gesamtflache
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Abb. 3.18 Diaphysidre Querschnittsfliche des Fettes in mm?, bei intakten Tieren und vier

Wochen nach Orx (oben)
Prozentualer Anteil des Muskels an der Gesamtfliche des Schnittes (unten);

(Mittelwerte + SEM; praeorx: n = 90 Tiere, 4 Wo n Orx + V: n = 82 Tiere,
4 Wo n Orx: n = 8 Tiere;
* p<0,05: vs. pracorx; # p<0,05: 4 Wo n Orx vs. 4 Wo nach Orx + V)

Die diaphysére Querschnittsfliche des Fettes steigt vier Wochen nach orx, bei den absoluten

Werten beider Gruppen signifikant gegeniiber den intakten Tieren (Abb. 3.18). So steigen die
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Werte von 16,92mm? bei den praeorx Tieren auf 21,13mm? (+ 24,88%) bei den nicht-
vibrierten Tieren und auf 20,19mm? in der Gruppe 4 Wo n Orx + V (+ 19,33%). Ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen ist nicht festzustellen.

Betrachtet man jedoch die relativen Werte, so findet keine signifikante Anderung zwischen
den intakten Tieren und den Gruppen 4 Wo n Orx statt. Der urspriingliche Anteil des Fettes
am Gesamtquerschnitt betrdgt 7,59%. Bei den Gruppen 4 Wo n Orx betrigt er 7,909%
(+4,20%), und bei der Gruppe 4 Wo n Orx + V sogar nur 7,693% (+ 1,36%).
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I11. 6. Ergebnisse der Messung der Knochenparameter in der Metaphyse
der Tibia in den einzelnen Obduktionsgruppen nach Trepanation
(Trep) und Futtertausch

Es wurde die Auswirkung der eingesetzten Substanzen Dihydrotestosteron (DHT) und
Ostradiol (E2), sowie einer sojafreien (sf) Kontrollgruppe, auf den Erhalt der Knochendichte,
bzw. der Frakturheilung nach Orx getestet. Die einzelnen Obduktionsgruppen wurden jeweils
nach zwei (1.0bd.), drei (2.0bd.) und acht Wochen (3.0bd.) nach Trep und Futtertausch
untersucht. Die Halfte der Tiere der 3. Obd. erhielten zusitzlich eine zweiwdchige

Vibrationstherapie (V).
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Vergleich der Spongiosadichte aller Obduktionsgruppen der jeweiligen
Wirkstoffgruppen (oben);

Vergleich der Spongiosadichte pro 100g Korpergewicht der Tiere, in allen
Obduktionsgruppen, der jeweiligen Wirkstoffgruppe (unten)

(Mittelwerte £ SEM; praeorx: n = 90 Tiere; in den einzelnen Wirkstoft-
Obduktionsgruppen: n = 8-12 Tiere; 3.0bd. + V: n = jeweils 4 Tiere;

p<0,05: vs. praeorx; # p<0,05: 3.0bd: non-V vs. V;

— Mean: praeorx, ---- Mean: 4 Wo n Orx + V)
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Die Abbildung 3.19 zeigt, dass zwei Wochen nach der Trepanation und dem Futtertausch die
Spongiosadichte in den ersten Obduktionsgruppen durchschnittlich bei 145,4 mg/cm’ liegt.
Das entspricht nur noch 72,12 % der Spongiosadichte der intakten Tiere. Bei allen
Untersuchungsgruppen nimmt die Dichte iiber die Wochen weiterhin ab. Lediglich bei den
DHT-Tieren ist in der dritten Woche nach Futtertausch ein leichter Anstieg auf
durchschnittlich 156,2mg/cm’ festzustellen, der jedoch nicht als signifikant zu bezeichnen ist.
In der achten Behandlungswoche hat sich die Dichte der Spongiosa auch bei den DHT-Tieren
deutlich verringert.

Bei den mit E2 behandelten Tieren bleibt die Spongiosadichte in den ersten Wochen nahezu
gleich. Nach einer Behandlungsdauer von acht Wochen nimmt die Dichte sogar etwas zu.

Bei den Tieren, die in der dritten Obduktionsgruppe noch ein zweites Mal fiir zwei Wochen
vibriert wurden, konnte kein signifikanter Unterschied in der Knochendichte, zu den Tieren,
die nicht vibriert wurden, festgestellt werden, unabhidngig vom jeweiligen Wirkstoff im
Futter.

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich, wenn man einen Quotienten erstellt, bei dem die Dichte der
Spongiosa auf 100 Gramm Korpergewicht berechnet wurde. Auch hier zeigt sich eine
deutliche Abnahme der Dichte bereits nach zwei Wochen. Die sf-Tiere besitzen noch 68%,
die DHT-Tiere 69,5% ihrer urspriinglichen Spongiosadichte, wihrend die E2-Gruppe
durchschnittlich noch 82,2% besitzt. In der sf- und DHT-Gruppen ist {iber den gesamten
Versuchszeitraum ein deutliches Fortschreiten des Riickgangs zu beobachten. In der E2-
Gruppe ist dieser Spongiosaschwund deutlich schwicher.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den vibrierten und nicht-vibrierten Gruppen ist nicht

festzustellen.
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11.6.2
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Wirkstoffgruppe pro 100g KG (unten)

(Mittelwerte £ SEM; 4Wo n orx + V: n = 82 Tiere; in den einzelnen Wirkstoff-
Obduktionsgruppen: n = 8-12 Tiere; 3.0bd. + V: n = je 4 Tiere;

* p<0,05: vs. praecorx; + p<0,05:vs.4 Won Orx +V;

# p<0,05: 3.0bd.: vibro vs. non-vibro; — Mean: praeorx;

---Mean: 4 Wo n Orx + V)
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Die Abbildung 3.21 =zeigt den Vergleich der metaphysdren Kortikalisdichte in allen
Obduktiongruppen der jeweiligen Behandlungsgruppe. Es wird deutlich, dass in allen
Behandlungsgruppen die Kortikalisdichte signifikant im Vergleich zu den intakten Tieren
gestiegen ist. Auch im Vergleich zu dem Wert 4 Wo n Orx + V (1118mg/cm?) haben alle
Dichtewerte signifikant zugenommen, bis auf die Gruppe sf, 1.0bd.

Es féllt auf, dass die Kortikalisdichte insgesamt bei allen Versuchsgruppen {iiber den
Versuchszeitraum ansteigt. Ein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen
Wirkstoffen ldsst sich nicht deutlich feststellen. Lediglich bei den Tieren der Gruppe DHT,
3.0bd. + V ist ein signifikanter Unterschied gegeniiber der vibrierten Gruppe festzustellen.
Am hochsten ist die Kortikalisdichte bei den Ratten der Gruppe E2, 3.0bd. + V
(1216mg/cm?).

Nach Berechnung der Kortikalisdichte pro 100g KG zeigt sich, dass die relative
Kortikalisdichte nur in den E2-Gruppen signifikant ansteigt. Die Dichte erreicht nach drei
Wochen Behandlung Werte, die signifikant iiber den Dichtewerten der Pracorx-Tiere liegen.
Wihrend die Kortikalisdichte in allen Behandlungsgruppen relativiert zum Korpergewicht
abnimmt, steigt sie in den E2-Gruppen. So liegt die Dichte der Kortikalis bereits zwei
Wochen nach Trep und Futtertausch (1. Obd.) 10,2% iiber dem Ausgangswert der Tiere, 4
Wo n Trep + V. Bei den Tieren der Gruppe E2, 3. Obd. +V ist die Kortikalisdichte sogar um
18% gestiegen.
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111.6.3 Gesamtquerschnittsflache im Bereich der metaphysaren Tibia
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Abb. 3.22 Vergleich der Gesamtquerschnittsfliche in allen Obduktionsgruppen, der
jeweiligen Wirkstoffgruppe (oben);
Vergleich der Gesamtquerschnittsfliche in allen Obduktionsgruppen, der
jeweiligen Wirkstoffgruppe pro 100g KG (unten)
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Obduktionsgruppen: n = 8-12 Tiere; 3.0bd. + V: n = je 4 Tiere;

* p<0,05: vs. praecorx; + p<0,05:vs.4 Won Orx +V;

# p<0,05: 3.0bd.: vibro vs. non-vibro, — Mean: praeorx;

---Mean: 4 Wo n Orx +V)
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Bei Betrachtung der Gesamtquerschnittsfliche der metaphysdren Tibia (Abb. 3.22) fillt auf,
dass die sf- und DHT-Tiere eine, signifikant groflere Fliache besitzen, als die E2-Tiere, im
Vergleich zu den Tieren am Beginn des Versuches. Dies bleibt wihrend des gesamten
Versuchs so bestehen. Auch hier besteht jedoch kein signifikanter Unterschied im Vergleich
der vibrierten und nicht-vibrierten Gruppen.

Die Berechnung pro 100g KG zeigt hier, dass im Verhéltnis zum Korpergewicht, die
Gesamtquerschnittsflichen bei den Tieren der E2 Gruppen als einzige signifikant gegeniiber
den Ausgangswerten 4 Wo n Orx + V ansteigen (~10%). Signifikante Unterschiede zwischen

den vibrierten und nicht-vibrierten Tieren der 3. Obd. Zeigen sich nicht.
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111.6.4 Spongiosaquerschnittsflache in der Metaphyse der Tibia
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Abb. 3.23 Spongiosaquerschnittsfliche in allen Obduktionsgruppen der jeweiligen
Wirkstoffgruppen (oben);
Spongiosaquerschnittsfliche in allen Obduktionsgruppen der jeweiligen
Wirkstoffgruppen pro 100g KG(unten)

(Mittelwerte £ SEM; 4Wo n orx + V: n = 82 Tiere; in den einzelnen Wirkstoff-
Obduktionsgruppen: n = 8-12 Tiere; 3.0bd. + V: n = je 4 Tiere;

* p<0,05: vs. praecorx; + p<0,05:vs.4 Won orx +V;

# p<0,05: 3.0bd.: vibro vs. non-vibro, — Mean: pracorx;

----- Mean: 4 Wo n Orx + V)
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Bei der Untersuchung der Spongiosaquerschnittsfliche in den unterschiedlichen Obduktions-
und Wirkstoffgruppen (Abb. 3.23) fillt auf, dass bei allen Wirkstoffen, sowohl gegeniiber den
intakten Tieren, als auch den Tieren 4 Wo n Orx + V, bereits ab der ersten Obduktionsgruppe
eine Signifikanz in der Abnahme besteht. Diese kehrt sich auch in keiner der Gruppen iiber
den Behandlungszeitraum ins positive um. Am niedrigsten ist die Querschnittsfliche von
Beginn an bei den E2-Tieren. Sie betrdgt in der Gruppe 1.0bd. nur noch 7,464mm? und
nimmt iiber den Behandlungszeitraum weiter ab. Bei den vibrierten Tieren der dritten
Obduktionsgruppe auf nur noch 6,443mm?.

Bei den DHT-Tieren bleibt die Querschnittsfliche in allen Obduktionsgruppen nahezu gleich,
wihrend sie in der sojafreien Gruppe zwischen der zweiten und dritten Obd. deutlich von
8,183mm? auf 7,359mm? abnimmt.

Eine signifikante Anderung ist bei dieser Messung, zwischen den vibrierten und nicht-
vibrierten Tieren der dritten Obduktionsgruppe aller Wirkstoffgruppen nicht festzustellen.
Auch hier zeigt sich in der Relativierung im Bezug auf das Korpergewicht eine geringere
Abnahme der Spongiosafliche bei den Tieren der E2-Gruppen, gegeniiber den anderen
Behandlungsgruppen. Allerdings ist auch hier in allen Behandlungsgruppen die Abnahme
gegeniiber den Tieren der Gruppe 4 Wo n Orx + V signifikant. Eine Signifikanz zwischen den

Kohorten der vibrierten und nicht-vibrierten Tiere der 3. Obd. besteht in keiner der Gruppen.
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111.6.5 Kortikalisquerschnittsflache in der Metaphyse der Tibia
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Abb. 3.24  Kortikalisquerschnittsfliche in mm? bei allen Obduktionsgruppen der
jeweiligen Wirkstoffgruppen

(Mittelwerte = SEM; 4Wo n Orx + V: n = 82 Tiere; in den einzelnen
Wirkstoff-Obduktionsgruppen: n = 8-12 Tiere; 3.0bd. + V: n = je 4 Tiere;
* p<0,05: vs. pracorx; + p<0,05: vs.4 Won Orx +V;

# p<0,05: 3.0bd: vibro vs. non-vibro;

— Mean: praeorx; ---- Mean: 4 Wo n Orx + V)
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Die Kortikalisquerschnittsfliche nimmt in allen Gruppen signifikant gegeniiber den intakten
Tieren zu, wie Abbildung 3.24 zeigt. Ebenso besteht eine signifikante Zunahme gegentiber
den Werten 4 Wo n Orx + V in allen Obduktionsgruppen. Am hdochsten sind die
Querschnittsflichen in den mit sojafreiem, sowie mit DHT- Futter behandelten Gruppen. In
den E2-Gruppen sind die absoluten Kortikalisflichen etwas niedriger.

Signifikante Unterschiede zwischen den vibrierten und nicht-vibrierten Tieren der einzelnen
Wirkstoffgruppen sind nicht zu verzeichnen.

Die relative Kortikalisfliche im Bezug auf das Korpergewicht zeigt wiederum eine
signifikante Zunahme bei den E2-Gruppen. Hier nimmt die Kortikalisfldche bei der Gruppe
E2, 3.0bd. um 20% im Vergleich zu der Gruppe 4 Wo n Orx + V zu. In den anderen
Behandlungsgruppen (sf und DHT) zeigt sich keine signifikante Zunahme der
Kortikalisflache in Relation zum Korpergewicht.

111.6.6 Periostaler Umfang der Metaphyse der Tibia
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Abb. 3.25  Periostaler Umfang in mm bei allen Obduktionsgruppen der jeweiligen
Wirkstoffgruppen

(Mittelwerte = SEM; 4Wo n Orx + V: n = 82 Tiere; in den einzelnen
Wirkstoff-Obduktionsgruppen: n = 8-12 Tiere; 3.0bd. + V: n = je 4 Tiere

* p<0,05: vs. pracorx; # p<0,05: 3.0bd.: vibro vs. non-vibro;

+ p<0,05: vs. 4 Wo n Orx + V; — Mean: praeorx; ----Mean: 4 Wo n Orx + V)
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Der periostale Umfang (Abb. 3.25) nimmt im Vergleich zu den intakten Tieren nur in der E2-
Gruppe signifikant ab. Eine signifikante Anderung gegeniiber den Werten der Tiere 4 Wo n
Orx + V ist hier hingegen nicht zu beobachten. Bei den DHT-Tieren steigt der periostale
Umfang in allen Behandlungsgruppen signifikant gegeniiber den Werten 4 Wo n Orx + V an.
Am hochsten ist er hier in den ersten zwei Obduktionsgruppen mit 15,71mm. Das entspricht

einer Zunahme von 5,01% gegeniiber den Tieren nach vierwdchiger Vibrationstherapie.

1. 6.7 Endostaler Umfang der Metaphyse der Tibia
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Abb. 3.26 Endostaler Umfang in mm bei allen Obduktionsgruppen der jeweiligen
Wirkstoffgruppen
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Wirkstoff-Obduktionsgruppen: n = 8-12 Tiere; 3.0bd. + V: n = je 4 Tiere;

* p<0,05: vs. praecorx; + p<0,05:vs.4 WonOrx +V
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Der endostale Umfang (Abb. 3.26) nimmt in allen Behandlungsgruppen signifikant im
Vergleich zu den intakten Tieren ab. Im Vergleich zu den Tieren 4 Wo n orx + V ist diese
Signifikanz nur noch in der sf, 3.0bd. Gruppe, sowie den letzten drei E2-Gruppen
festzustellen. Am niedrigsten ist der endostale Umfang bei den E2-Tieren, bei denen er im
gesamten Behandlungszeitraum konstant abnimmt. Von durchschnittlich 11,53mm in der
1.0bd., bis auf 10,84mm bei den vibrierten Tieren der dritten Obduktionsgruppe (-5,98%).

Zwischen den vibrierten und den nicht-vibrierten Tieren der dritten Obduktion gibt es bei

allen Wirkstoffen keinen signifikanten Unterschied.
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111.6.8 Polares Widerstandsmoment
M rot
134 + 12.06 1233 | *6
o *
i Y Py
114 1037 4g%7

8.709

6.525

Polares Widerstandsmoment (mm3)

3.5

w
o
[

N
al
[l

N
(@]
[

1.834

metaph. pol. Widerstandsmoment
pro 100g KG (mms?)
N
=
L

B I T N O T SN
O QL O O L

x RO x
N VAN {bQ Q:l’\ Q:l’\ Q/q/\ 'bQ
O Ko 2
™ 0‘2\ <

Abb. 3.27 Polares Widerstandsmoment in mm? bei allen Obduktionsgruppen der
jeweiligen Wirkstoffgruppen (oben);
Polares Widerstandsmoment pro 100g Korpergewicht in mm? bei allen
Obduktionsgruppen der jeweiligen Wirkstoffgruppen (unten)

(Mittelwerte = SEM; 4Wo n Orx + V: n = 82 Tiere; in den einzelnen
Wirkstoff-Obduktionsgruppen: n = 8-12 Tiere; 3.0bd. + V: n = je 4 Tiere;

* p<0,05: vs. praeorx; + p<0,05: vs.4 Won Orx + V;

# p<0,05: 3.0bd.: V vs. non-V; — Mean: praeorx; --- Mean: 4 Wo n Orx + V)
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In allen Versuchsgruppen nimmt das polare Widerstandsmoment kontinuierlich iiber den
gesamten Versuchzeitraum signifikant zu (Abb.3.27). Am grofBten ist es bei den DHT-Tieren.
Hier steigt es von 11,35mm? in der zweiten Behandlungswoche, auf 12,33mm? in der nicht-
vibrierten dritten Obduktionsgruppe. Am niedrigsten ist das polare Widerstandsmoment in
den E2-Gruppen. Allerdings besteht auch hier eine Signifikanz fiir alle Obduktionsgruppen in
der Zunahme gegeniiber den intakten Tieren, als auch 4 Wo n orx + V.

Die Ergebnisse werden jedoch etwas deutlicher bei der Berechnung des
Widerstandsmomentes im Bezug auf 100g Koérpergewicht. Hier besitzen die E2-Tiere die
hochsten Werte. Das hochste Widerstandsmoment ist hier bei den E2-Tieren der dritten
Obduktion ohne Vibration zu finden (3,104mm?).

Bei den sf-Tieren fillt auf, dass gegen Ende des Versuches die Stabilitdt des Knochens
abnimmt und die vibrierten Tiere hier einen leichten Vorteil gegeniiber der non-vibro- Gruppe
haben. Ein &hnliches Ergebnis zeigt sich in den DHT-Gruppen.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den vibrierten und nicht-vibrierten Tieren der dritten

Obduktionsgruppe kann jedoch in keiner der Behandlungsgruppen festgestellt werden.

1.7 Ergebnisse der Messung der Muskel- und Fettanteile im
Bereich der Metaphyse und der Diaphyse der Tibia nach Trep

und Futtertausch

Es wurden die Anteile von Muskel und Fett jeweils im Bereich eines Querschnitts auf Hohe
der Metaphyse, als auch der Diaphyse der linken hinteren Tibia untersucht. Die Ergebnisse
zeigen sowohl die absoluten, als auch die relativen Werte bei den Tieren der
unterschiedlichen Obduktionsgruppen. Bei den relativen Werten wird der prozentuale Anteil
des Muskel-, bzw. des Fettgewebes von der Gesamtquerschnittsfliche behandelt. Die
folgenden Graphen zeigen auch die Referenzwerte der intakten Tiere (praeorx) und der

Ausgangsgruppe 4 Won Orx + V.
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1. 7. 1.
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Metaphysiare Querschnittsfliche der Muskelmasse in mm? bei allen
Obduktionsgruppen der jeweiligen Wirkstoffgruppen (oben);
Prozentualer Anteil an der Gesamtfldche des Schnittes (unten);

(Mittelwerte = SEM; 4Wo n Orx + V: n = 82 Tiere; in den einzelnen
Wirkstoff-Obduktionsgruppen: n = 8-12 Tiere; 3.0bd. + V: n = je 4 Tiere;

* p<0,05: vs. praecorx; + p<0,05:vs.4 Won Orx +V;

# p<0,05: 3.0bd.: V vs. non-V; — Mean: praeorx; --- Mean: 4 Wo n Orx +V)

Betrachtet man die Entwicklung der Querschnittsfliche des Muskels innerhalb der

Schnittebene in den einzelnen Obduktionsgruppen (Abb. 3.28), so zeigt sich, dass diese
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gegeniiber den intakten Tieren in allen Gruppen, bis auf die E2-Gruppen signifikant zunimmt.
Wihrend die sf- und DHT-Tiere die Querschnittsfliche des Muskels auf dem Niveau der
Tiere 4 Wo n Orx + V beibehalten, bleibt sie bei den E2-Gruppen im Bereich der Werte von
den intakten Tieren. Vergleicht man die vibrierten und nicht vibrierten Tiere der 3.0bd., so
kann hier nur bei den DHT-Tieren ein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Allerdings kann auch hier festgestellt werden, dass bei den Gruppen, deren Querschnittsflache
des Muskels bei den absoluten Werten ansteigt, der prozentuale Anteil sinkt. Bei den sf- und
DHT-Tieren sinkt der prozentuale Anteil signifikant gegeniiber den 4 Wo n Orx + V -
Werten. Gegeniiber den intakten Tieren sinkt der Muskelanteil in allen Obduktionsgruppen

signifikant.
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1. 7. 2.
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Diaphysédre Querschnittsfliche der Muskelmasse in mm? bei allen
Obduktionsgruppen der jeweiligen Wirkstoffgruppen (oben);
Prozentualer Anteil an der Gesamtflache des Schnittes (unten);

(Mittelwerte = SEM; 4Wo n Orx + V: n = 82 Tiere; in den einzelnen
Wirkstoff-Obduktionsgruppen: n = 8-12 Tiere; 3.0bd. + V: n = je 4 Tiere;

* p<0,05: vs. praecorx; + p<0,05:vs.4 Won Orx +V;

# p<0,05: 3.0bd.: V vs. non-V; — Mean: praeorx; --- Mean: 4 Wo n Orx + V)
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In den einzelnen Obduktionsgruppen (Abb. 3.29) zeigt sich eine signifikante Zunahme des
diaphyséren Querschnitts durch die Muskelmasse bei den sf- und den DHT-Tieren, gegeniiber
den Tieren 4 Wo n Orx + V. Die E2-Gruppen verlieren sogar signifikant im Bezug auf die 4
Wo n Orx + V Gruppe.

Der prozentuale Anteil an der Gesamtfliche sinkt jedoch in den sf- und DHT-Gruppen
signifikant gegeniiber der 4 Wo n Orx + V Gruppe, wihrend die E2-behandelten Tiere den
gleichen Anteil behalten, bis auf die Gruppe E2. 3.0bd.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den vibrierten und nicht-vibrierten Gruppen der
3.0bd. besteht nur bei den DHT-Tieren. Hier betrégt der prozentuale Anteil des Muskels am
Gesamtquerschnitt 83,77% bei den vibrierten, gegeniiber 90,30% bei den nicht-vibrierten

Tieren.
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Betrachtet man die Ergebnisse in den einzelnen Obduktionsgruppen (Abb. 3.30), so nimmt
Flache des Fettes im Querschnitt bei den sf- und DHT-Gruppen signifikant gegentiber der
Gruppe 4 Wo n Orx + V zu. Lediglich bei den E2-Tieren sinken die Werte etwas, mit
Ausnahme der nicht-vibrierten 3.0bd. Am stérksten ist die Zunahme bei der Gruppe DHT,
3.0bd. + V (+ 78,9%). In der Gruppe E2, 3.0bd. + V sinkt die Querschnittsfliche deutlich auf
39,99mm? (- 10,4%), wihrend sie in der Gruppe E2, 3.0bd. auf 55,6 1mm? steigt (+ 24,6%).
Der Unterschied zwischen beiden Gruppen ist signifikant.

Bei den prozentualen Werten ist der Trend dhnlich, allerdings unterscheiden sich die Werte
gegeniiber den Ausgangswerten 4 Wo n Orx nicht so enorm. So betrdgt die Zunahme des
prozentualen Anteils des Fettes am Gesamtquerschnitt der Gruppe DHT, 3.0bd. + V nur noch
13,24% gegeniiber den absoluten 78,9% (s.0.). Bei den E2- Gruppen der 3.0bduktion hat der
relative Anteil um 4,71% bei den nicht-vibrierten Tieren gegeniiber 0,7% bei der Vibro-
Gruppe zugenommen. Die Unterschiede zwischen den jeweiligen nicht-vibrierten und

vibrierten Gruppen DHT, 3.0bd. und E2, 3.0bd. sind signifikant.
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Abb. 3.31 Diaphysére Querschnittsfliche des Fettes in mm? bei allen Obduktionsgruppen

der jeweiligen Wirkstoffgruppen (oben);
Prozentualer Anteil an der Gesamtfldche des Schnittes (unten);

(Mittelwerte = SEM; 4Wo n Orx + V: n = 82 Tiere; in den einzelnen
Wirkstoff-Obduktionsgruppen: n = 8-12 Tiere; 3.0bd. + V: n = je 4 Tiere;

* p<0,05: vs. praeorx; + p<0,05: vs.4 Won Orx + V;

# p<0,05: 3.0bd.: V vs. non-V; — Mean: praeorx; --- Mean: 4 Wo n Orx + V)
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Bei den einzelnen Obduktionsgruppen fillt in Hinsicht auf den diaphyséiren Fettanteil auf,
dass bei den sf-Gruppen (ausgenommen: 1.0bd.) und allen DHT-Gruppen eine signifikante
Zunahme gegeniiber den Werten 4 Wo n Orx + V stattgefunden hat (Abb. 3.31). Des
Weiteren die Fettfliche in der Gruppe E2, 3.0bd. signifikant zugenommen. Bei den absoluten
Werten ist die Zunahme in der Gruppe DHT, 3.0bd. + V am groBten (46,25mm?; Zuwachs:
+129,07%). Gefolgt von der Gruppe E2, 3.0bd. mit 32,63mm? was einem Zuwachs von
61,61% entspricht. Ein signifikanter Unterschied zwischen den jeweiligen vibrierten und
nicht-vibrierten dritten Obduktionsgruppen besteht nur bei DHT-Gruppe (28,50mm? vs.
46,25mm?).

Die relativen Werte des Fettanteils zeigen auch eine signifikante Zunahme bei den sf-Gruppen
(ausgenommen: sf, 3.0bd. + V), allen DHT-Gruppen und der Gruppe E2, 3.0bd. Auch der
relative Fettanteil ist bei der Gruppe DHT, 3.0bd. + V am hochsten (16,23%, Zuwachs:
8,54%), was gleichzeitig einen signifikanten Unterschied zur Gruppe DHT, 3.0bd. bildet,
gefolgt von der Gruppe E2, 3.0bd. mit 12,98% (Zuwachs: 5,29%).
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Tibialinge in mm bei allen Obduktionsgruppen der jeweiligen
Wirkstoffgruppen

(Mittelwerte £ SEM; in den einzelnen Wirkstoff-Obduktionsgruppen: n = 8-12
Tiere; 3.0bd. + V: n = je 4 Tiere; 8 p<0,05: vs. entsprechender sf-Gruppe;
# p<0,05: 3.0bd.: V vs. non-V)

Die Tibiae wurden bei den Tieren nach der Totung prépariert und vermessen. Daher besteht

leider keine Vergleichsmoglichkeit mit den intakten Tieren oder den Tieren 4 Wo n Orx + V.

Es handelt sich jeweils um die linke Tibia.

Abbildung 3.32 zeigt, dass die Tibiae der Gruppe sf, 3.0bd. mit durchschnittlich 44,55mm am

langsten sind. Die im Mittel kiirzesten Tibiae besall die Gruppe E2, 2.0bd. mit 43,41mm. Ein

signifikanter Unterschied konnte hier nur bei der Lange der Gruppe DHT, 3.0bd. gegeniiber

der entsprechenden Kontrollgruppe sf, 3.0bd. festgestellt werden. Auch zwischen den nicht-

vibrierten und vibrierten Tieren der jeweiligen dritten Obduktionsgruppe konnte keine

Signifikanz festgestellt werden.
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I11. 9 Verhalten der Tiere wahrend der Vibrationstherapie

Die Versuchstiere standen wéhrend der 15-miniitigen Trainingseinheiten stindig unter
Beobachtung. Hierbei fiel auf, dass sich die Tiere sehr schnell an die Vibration gewohnten.
Am Anfang des Trainings hielten sich die meisten Gruppen in einer Ecke des Kéfigs auf. Dort
legten sie sich dicht an-, bzw. aufeinander. Allerdings hatten auch bei diesem Verhalten die
Hinterldufe stets Kontakt zum Kéfigboden. Tiere, die versuchten sich auf andere Tiere zu
legen, wurden immer wieder zuriick auf den Boden geschiittelt. Von einer Anderung der
Versuchsdurchfiihrung wurde daher abgesehen. Eine stindige Kontrolle durch einen Tierarzt
attestierte den Versuchstieren keine Stresssymptome oder eine iibermdBig korperliche
Anstrengung.

In der zweiten Woche des Trainings zeigten die Ratten ein Neugierde- und
Erkundungsverhalten, bei dem sie sich im kompletten Kéfig aufrichteten und am Gitterdeckel
hochzogen. Sie waren sehr aktiv und stindig in Bewegung. Das vorherige schutzsuchende

Verhalten war nun bei allen Versuchsgruppen nicht mehr zu beobachten.
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IVV. Diskussion

IV. 1 Versuchsdurchfiihrung und Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den
Menschen

Dieser Versuch wurde an orx Ratten durchgefiihrt und lief {iber einen Zeitraum von insgesamt
12 Wochen. Der Versuchsaufbau mit ménnlichen Ratten ist neu und findet in der
internationalen Literatur nur wenige Vergleichsmoglichkeiten.

Das Ziel dieser Arbeit war es, zunidchst die Beeinflussung der Knochendichte von orx Ratten
mit oder ohne eine vierwdchige Vibrationstherapie zu untersuchen. Fiir diese Art des
Trainings, in der Literatur auch als Whole-Body Vibration (WBV) bezeichnet, konnte bereits
in einigen Studien eine Steigerung der Muskelmasse nachgewiesen, sowie dessen Anwendung
zur Prophylaxe einer Osteoporose bei Frauen im Klimakterium empfohlen werden (Blottner et
al. 2006; Flieger et al. 1998). Fiir die Osteoporose beim Mann ist diese Form der Therapie,
dhnlich wie die gesamte Kausalitit noch wenig erforscht. Nachdem die Osteoporose noch vor
einigen Jahren ausschlieBlich als Erkrankung der élteren Frau angesehen wurde, hat sich die
Meinung hier grundlegend geéndert. Epidemiologische Studien konnten zeigen, dass zum
Beispiel in den USA ein bis zwei Millionen Minner einen osteoporotisch verdnderten
Knochen besitzen. Hinzu kommt, dass das Risiko einer Fraktur bei Ménnern ab dem 40.
Lebensjahr 25% betrédgt, wihrend es bei Ménnern mit einer Osteoporose auf 42% steigt. Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Mortalitdt beispielsweise nach einer Hiiftfraktur,
bei Ménnern iiber 75 Jahren 20,7% betrigt (vs. 7,5% bei Frauen) (Haney und Bliziotes 2008).
Im zweiten Teil des Versuches sollte daher die Heilung des osteoporotischen Knochens nach
dem Setzen eines Knochendefektes (Trepanation, Trep) untersucht werden, unter anderem mit
zusitzlicher Gabe von Dihydrotestosteron (DHT) oder Ostradiol (E2). Diese Hormone
wurden ausgewdihlt, da sie beide durch einen Mangel im Alter, auch beim Mann, fiir eine
Osteoporose verantwortlich sein konnen (Frenkel et al. 2010; Stuermer et al. 2009). Appliziert
wurden die verwendeten Substanzen iiber das Futter. Um unverfdlschte Applikationseffekte
der Einzelsubstanzen beurteilen zu konnen, wurde in diesem Versuch ein sojafreies
Grundfutter fiir alle Obduktionsgruppen ausgewéhlt, da zum Beispiel ein Organeffekt, der
durch Phytoostrogene und deren Metabolite, welche in Soja natiirlicherweise vorkommen,
nachgewiesen werden konnte (Bu et al. 2005).

Die erzielten Ergebnisse im Tierversuch mit Ratten eignen sich in der Ubertragung auf den

menschlichen Organismus aufgrund der Similaritdt beider Stoffwechsel, sowohl im Bereich
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der Knochen, als auch des Fett- und Muskelgewebes (Danielsen et al. 1993; Garcia-Moreno et
al. 1995; Tiidus 2000).

Die Untersuchungen fanden in unterschiedlichen Stadien der Knochenheilung, ndmlich nach
zwei, drei und acht Wochen, statt. Wie bereits im ersten Teil des Versuches wurden alle
geometrischen Knochenparameter, die differenzierte Beurteilung der trabekuldren und
kortikalen Knochenkompartimente, sowie des paratibialen Fettdepots und der Muskelanteile
der metaphysdren und diaphysdren Tibia, mithilfe eines peripher quantitativen Computer-

tomographen (pQCT) bestimmt (Gasser 1995).

Um eine direkte Organwirkung des DHT nachzuweisen, wurde allen Tieren nach ihrer T6tung
die Prostata entnommen und das Feuchtgewicht bestimmt. Dieses war in allen
Obduktionsgruppen bei den mit DHT behandelten Tieren signifikant erhdht, gegeniiber den
anderen Behandlungsgruppen. Eine organische Wirkung des DHT ist damit eindeutig.

Die Futteraufnahme der Ratten nimmt im ersten Teil des Versuches, wihrend der
vierwochigen Vibration leicht ab. Ein signifikanter Unterschied ist jedoch nur in der ersten
Woche festzustellen, was wahrscheinlich mit einer gewissen Gewohnung der Tiere an das
Training zu beurteilen ist. Insgesamt waren die vibrierten Tiere im Durchschnitt etwas leichter
(-2,83%) als die nicht-vibrierten Kontrolltiere.

Im zweiten Teil des Versuches, also nach Aufteilung der Tiere, in verschiedene
Futtergruppen, bleibt der Futterverbrauch bei der sf-Gruppe nahezu gleich (@ 20,64 +
0,24¢g/Tier/d). Den hochsten Futterverbrauch zeigen die DHT-Tiere, wiahrend die E2-Tiere
den niedrigsten Verbrauch hatten. Ein einheitlicher Trend, bei dem sich die zusitzliche
Vibration in der dritten Obduktionsgruppe in einer erniedrigten oder erhéhten Futteraufnahme
widerspiegeln konnte, war nicht zu erkennen. Lediglich in der sf-Gruppe war der
Futterverbrauch bei den vibrierten Tieren signifikant niedriger, als in der nicht-vibrierten
Kontrollgruppe.

Betrachtet man die Korpergewichte der Tiere, so zeigt sich, dass alle Tiere, bis auf die E2-
behandelten stetig zunahmen. Die Kohorten mit hohem Futterverbrauch, wie die DHT- und
die sf-Gruppen nahmen, auch deutlich an Gewicht zu.

Bei den E2-Tieren war das Gewicht deutlich niedriger als in den anderen Gruppen. In der
Gruppe 3.0bd. lediglich nur noch 359,3g im Durchschnitt. Dieses ist sowohl der geringeren
Futteraufnahme als auch dem bereits hinreichend bekannten Effekt, dass sowohl E2-

substituierte Tiere als auch Menschen weniger an Gewicht zunehmen (Genazzani und



IV. Diskussion 74

Gambacciani 2006; Juul 2001; MacGillivray et al. 1998), zuzuschreiben. Eine hemmende
Wirkung von E2 auf das Hungerzentrum im Gehirn ist bereits bekannt (Santollo und Eckel
2008).

Ein deutlicher Trend im Unterschied zwischen den vibrierten und nicht-vibrierten Tieren der
dritten Obduktion konnte nicht festgestellt werden. Wihrend die vibrierten Tiere der sf- und
DHT-Gruppen leichter waren, als ihre Kontrollgruppen, waren die vibrierten E2-Tiere etwas
schwerer (359.3g vs.367.4g, keine Signifikanz). Die DHT-Tiere hatten im Durchschnitt ein
6,3% geringeres Korpergewicht und die sf-Tiere 4,3% weniger Gewicht als ihre nicht-
vibrierten Kontrollgruppen.

Fiir sf-gefiitterte Tiere brachten Flieger et al. (1998) fiir das Korpergewicht dhnliche
Ergebnisse, allerdings bei weiblichen ovariektomierten (ovx) Wistar-Ratten. Der Unterschied
zwischen den vibrierten und nicht-vibrierten Tieren lag hier bei 87,42 + 9,33g gegeniiber
104,8 + 4,56g (12 Wochen Vibrationstherapie bei 50Hz fiir 30min pro Tag). Dies entspricht
einer Reduktion des Korpergewichts von 16,58%. Ein é&hnlicher Versuchsaufbau von
Maddalozzo et al. (2008), die weibliche Fischer-Ratten 30min lang, an fiinf Tagen der Woche,
bei 30-50Hz {iber einen Zeitraum von 12 Wochen vibrierten, zeigte, dass hier das Gewicht

zehn Prozent kleiner war, als bei der nicht-vibrierten Kontrollgruppe.

V.2 Diskussion der Ergebnisse der Messungen der

Knochenparameter vier Wochen nach Orx

Betrachtet man die Spongiosadichte der tibialen Metaphyse wird deutlich, dass sich vier
Wochen nach Orx bei der nicht-vibrierten Kontrollgruppe eine Osteopenie ausgebildet hat.
Die spongidse Dichte ist hier um 14,3% zuriickgegangen, wihrend bei den vibrierten Tieren
ein nicht-signifikanter Riickgang von 0,4% zu verzeichnen ist. Zur Privention einer
postmenopausalen Osteoporose ist dieser Effekt schon ldnger bekannt. Bereits 1998 konnten
Flieger et al, in ihrem bereits oben beschriebenen Versuch zeigen, dass sich die Vibration bei
ovx Ratten positiv auf den Erhalt der spongiosen Knochenstruktur auswirkt. Allerdings
konnte durch das Training keine Neubildung von Knochen (,,Modelling®) erreicht werden.
Lediglich der Erhalt der bereits bestehenden Knochenstruktur, bleibt vorhanden. Die
Spongiosadichte war bei Flieger et al. mit Vibration um 12% hoher. Untersuchungen der
Knochendichte bei orchiektomierten ménnlichen Tieren sind in der Literatur bisher nicht
beschrieben. Dieser Versuchsaufbau und dessen Ergebnisse zeigen also durchaus ein

Vergleich zwischen weiblichen Ratten und den ménnlichen Tieren dieses Versuches.
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Das Ergebnis der Spongiosadichte des hier beschriebenen Versuches zeigt sich auch in der
Querschnittsflache der Spongiosa. Sie nimmt bei den nicht-vibrierten Tieren 4 Wo nach Orx
im Bezug auf die absoluten Werte signifikant gegeniiber den intakten Tieren ab (-6,64%). Bei
den vibrierten Ratten ist sie nahezu unverdndert (-1,29%). Betrachtet man die relativierten
Werte im Bezug auf das Korpergewicht, ist der Trend der Ergebnisse dhnlich. Der Riickgang
der Spongiosafldche betridgt hier 20% bei den nicht-vibrierten und 12% bei den Vibrierten. Es
zeigt sich hier ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen 4 Wo n
Orx. Diese Ergebnisse korrelieren mit den Resultaten von Sehmisch et al. (2009), die in einem
Versuch mit ovx Ratten dhnliche Ergebnisse fiir die Spongiosadichte und die Spongiosafliche

bei vibrierten und nicht-vibrierten Ratten erhielten, wenn auch ohne Trep der Tiere.

Die Ergebnisse zeigen weiterhin, dass auch die absolute kortikale Dichte in der Metaphyse
der Tibia nach vierwochiger Vibration gesteigert werden konnte. Zwar ist sie auch bei der
nicht-vibrierten Kontrollgruppe 4 Wo n Orx gestiegen, unter anderem auch sicherlich ein
Effekt des voranschreitenden Wachstums der Tiere, aber auch eine Bestdtigung der bereits
hiufig publizierten Ergebnisse, dass die Osteoporose eher auf die spongiosen Knochenanteile
wirkt (Gennari und Bilezikian 2007; Sehmisch et al. 2009). Die absolute kortikale Dichte der
vibrierten Tiere ist signifikant gegeniiber der nicht-vibrierten Kontrollgruppe erhdht. Dieses
Ergebnis korreliert mit den Ergebnissen, die Rubinacci et al. 2008 veroffentlichten. Hier
wurden ovx SD-Ratten iiber 2 Monate bei 30Hz, jeweils 20min/d an 5d/Woche vibriert und
zeigten eine signifikante Erhohung der Kortikalisdichte.

Es sind jedoch auch gegensétzliche Ergebnisse in der Literatur zu finden. Beispielsweise von
Warden et al., die beschrieben, dass eine Vibrationsfrequenz iiber zehn Hertz keinen positiven
Effekt auf den kortikalen Knochen brachte (Warden und Turner 2004). Auch eine Studie von
Torvinen et al. konnte keine positiven Effekte, sowohl auf die kortikale als auch die spongiose
Dichte des Knochens zeigen. Allerdings beobachtete Torvinen gesunde junge Menschen im
Alter zwischen 19 und 38 Jahren, die nur vier Minuten pro Tag, drei bis fiinf Mal in der
Woche bei 25-40Hz {iber einen Zeitraum von acht Monaten vibriert wurden (Torvinen et al.
2003). Die kurze tigliche Dosis kann also der Grund fiir die Unwirksamkeit der Vibration
sein.

Betrachtet man die relativen Dichtewerte der Kortikalis im Bezug auf 100g KG der Tiere in
diesem Versuch, so zeigt sich auch hier ein Riickgang. Dieser fillt bei den vibrierten Ratten

nicht signifikant geringer aus.
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Betrachtet man den periostalen und endostalen Umfang der Metaphyse, so zeigt sich, dass in
der Gruppe 4 Wo n Orx, der endostale Umfang signifikant abnimmt, wahrend der periostale
Umfang nahezu gleich bleibt. Im Verhéltnis dazu nehmen die Spongiosafliche ab und die
Kortikalisflache signifikant zu. Etwas gegensitzlich ist diese Beobachtung in der Gruppe 4
Wo n Orx + V. Hier nehmen sowohl der periostale, als auch der endostale Umfang ab.
Allerdings bei gleichbleibender Querschnittsfliche der Spongiosa, im Vergleich zu den
intakten Tieren und einer dhnlichen, nur leicht reduzierten Kortikalisschnittfliche wie bei den
nicht-vibrierten Tieren. Es ist also anzunehmen, dass die Knochenanteile in der
Querschnittsberechnung erheblich zunehmen, der Knochen also kompakter und dichter wird,
sowohl kortikal, als auch trabekuldr. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit der Studie von
Rubinacci et al (2008), die eine mechanische Kompensation des Knochenbaus beschrieben,
bei dem sich im Falle eines Ostrogenmangels, die Kortikalis an ihrer endostalen Oberfliche
verdickt, wihrend die spongidsen Knochenanteile abnehmen. Eine negative Wirkung des
Ostrogens iiber ER B - Rezeptoren auf die Kortikalis wird hier diskutiert (Rubinacci et al.
2008).

Bei den Ergebnissen fiir das polare Widerstandsmoment, welches ein Indikator fiir die
Stabilitit bzw. die Torsionsfestigkeit des Knochens ist, fallt auf, dass bei beiden
Behandlungsgruppen kein signifikanter Unterschied festzustellen ist. Die Stabilitit des
Knochens ist also zu diesem Zeitpunkt noch nicht von einem bestimmten Behandlungschema

abhingig.

V.3 Diskussion der Ergebnisse der Messungen der

Knochenparameter nach Trep und Futtertausch

Betrachtet man die Spongiosadichte in den unterschiedlichen Futtergruppen ohne die
Vibration zu beriicksichtigen, fillt auf, dass in der sf-Gruppe die Dichte iiber den gesamten
Versuchszeitraum stetig fillt, wahrend sie in der DHT-Gruppe, konstant bleibt und in der E2-
Gruppe langsam steigt. E2 zeigt {iber den Behandlungszeitraum also eine groflere Steigerung
der Dichte, als DHT. Ahnliche Ergebnisse wurden bereits in mehreren Studien erbracht
(Amin et al. 2000; Seidlova-Wuttke et al. 2005).

Allerdings ldsst sich kein deutlicher Unterschied mehr in der Spongiosadichte der vibrierten
und nicht-vibrierten Tiere (auBler bei der E2-Gruppe) nachweisen. Eine verminderte Antwort
von Mechanorezeptoren der #lteren Osteoblasten aufgrund von Ostrogenmangel, wie z.B. in

der sf-Futtergruppe, kann hier durchaus diskutiert werden (Turner et al. 1995).
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Die vibrierten Tiere der Gruppe E2, 3.0bd. + V =zeigten hier nidmlich eine erhdhte
Spongiosadichte, wiahrend die anderen vibrierten Behandlungsgruppen der 3.0bd. keine
Erhéhung zeigen. Ahnliches wurde in einem Versuch von Lynch et al., bei dem minnliche
BALB/c-Méuse, unterschiedlichen Alters (7 und 22 Monate) iiber einen Zeitraum von fiinf
Wochen, jeweils wochentags fiir 15min bei 90Hz vibriert wurden, beschrieben. Auch hier
konnte keine Signifikanz zwischen den vibrierten und nicht-vibrierten Tieren der
unterschiedlichen Altersklassen gezeigt werden (Lynch et al. 2010). Wahrscheinlich war auch
hier ein altersbedingter Mangel an Ostrogen bzw. Testosteron die Ursache dafiir. Die
Erklarung fiir die Erhohung der Spongiosadichte in der 3.0bd. + V wurde bereits schon
hdufiger erbracht. So resultiert das erhdhte Ergebnis der Zellantwort in einer gemeinsamen
Aktivierung des Ostrogens und der mechanischen Belastung iiber ER a (Lanyon et al. 2004;
Lanyon und Skerry 2001). Was folgt ist eine vermehrte Aktivierung von extrazelluldren
Kinasen, einer Phosphorylierung von ER o und der Erhéhung der Affinitit zu Ostrogenen
(Ehrlich et al. 2002; Jessop et al. 2001).

Die absolute Kortikalisdichte steigt nach Trep iiber den gesamten Versuchszeitraum bei allen
Obduktionsgruppen in etwa gleich an. Keiner der applizierten Wirkstoffe zeigt einen
deutlichen anabolischen Effekt auf die Kortikalis. Die Vibrationstherapie kann hier keinen
signifikanten Vorteil erbringen. Auch dies wird durch die Puplikationen von Jessop (2001)
und Ehrlich (2002) gestiitzt, die der Kombination von Vibration und Ostrogen nur eine
verstirkte Wirkung an trabekuldren und endokortikalen Oberflichen zuschrieben. Allerdings
fallt bei Analysierung der relativen Kortikalisdichte im Bezug auf das Korpergewicht der
Tiere auf, dass die E2-Tiere hier die groBte Zunahme an kortikalem Knochen besitzen,
wihrend bei den anderen Behandlungsgruppen die Kortikalisdichte eher gleich bleibt.

Bei Betrachtung der Querschnittsflichen der tibialen Metaphyse zeigt sich bei den relativen
Ergebnissen ein dquivalentes Bild zu den Dichtewerten. Die Fldche der Spongiosa fillt bei
den sf-Tieren kontinuierlich, wihrend sie bei den DHT-Tieren. Auch bei den E2-Gruppen
bleibt die Spongiosafldche ungefahr gleich, jedoch bei hoheren Ausgangswerten. Es kann also
vermutet werden, dass auch hier, dhnlich wie im ersten Teil des Versuches, der Knochen
kleiner, aber kompakter wird. Bestétigt wird dies beim Vergleich des Gesamtquerschnitts der
Metaphyse mit der Tibialdnge.

Eine gleiche Entwicklung zeigt sich bei den Werten fiir die Schnittfliche der Kortikalis. Hier
nimmt sie bei den sf-Gruppen iiber den Versuchszeitraum dquivalent zu den Dichtewerten
etwas zu, wihrend sie bei den DHT-Tieren zundchst gleich bleibt und dann bis zur achten

Versuchswoche etwas ansteigt. Bei den E2-Gruppen steigt die relative Kortikalisfliche am
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starksten. Betrachtet man jedoch hierzu noch die endostalen und periostalen Umféange, so liegt
der Schluss nahe, dass besonders bei den mit E2 gefiitterten Ratten die Kortikalis an den
endostalen Grenzen wichst, wihrend sie an der periostalen Seite des Knochens abnimmit.
Auch bei den mit sf- und DHT-behandelten Tieren sind die Ergebnisse im Bezug auf die
Kortikalisflache dhnlich, allerdings etwas milder als bei den E2-Tieren. Auch hier wéchst die
Kortikalis eher an den endostalen Fldchen zu. Allerdings nimmt sie bei den DHT-Tieren
deutlich weniger an den periostalen Flichen ab. Insgesamt lésst sich also sagen, dass bei den
DHT-substituierten Tieren der Knochen nédher an seinem urspriinglichen Aufbau bleibt, als in
den anderen Gruppen.

Auffallig ist, dass bei keinem der angegebenen Knochenparameter, die spdte Vibration einen
signifikanten Vorteil gebracht hat.

Als letzter Parameter wurde auch in diesem Versuchsteil das polare Widerstandsmoment des
Knochens untersucht. Hier zeigt sich, nachdem das Widerstandsmoment auf jeweils 100g
Korpergewicht umgerechnet wurde und damit der GroBen- und Gewichtsunterschied der
Tiere in den einzelnen Behandlungsgruppen ausgeblendet wurde, dass die E2-Gruppen den
stabilsten Knochen besaflen. Diese Entwicklung stiitzt die bereits oben getroffene Aussage,
dass der Knochen bei den E2-Tieren durch seinen kleineren und kompakteren Auf- bzw.
Umbau, eine deutlich stabileren Entwicklung nimmt, als im Vergleich dazu, die DHT-Tiere.
Nach der Obduktion der Tiere konnte dies auch beim Vermessen der Lange der Tibiae gezeigt
werden. Diese Ergebnisse stimmen weitestgehend mit den Ergebnissen von Stuermer et al.
(2009) tiberein. Auch hier konnte in einem Versuch mit orchidektomierten Ratten gezeigt
werden, dass Ostrogen ab einer gewissen Konzentration das Wachstum hemmt (Juul 2001).
Die Tibiae wurden auch hier kleiner, zeigten aber eine grofere Stabilitdt als bei Tieren, die
mit T behandelt wurden (Stuermer et al. 2009) Interessant, beim Vergleich der
Widerstandsmomente, ist hingegen auch die Steigerung der Stabilitéit bei den vibrierten sf-
Kontrolltieren. Hier konnte also zu Versuchsende doch noch ein kleiner positiver, wenn auch
nicht signifikanter Benefit fiir den unbehandelten Knochen durch physiologische Therapie
erreicht werden. Duncan und Turner beschrieben hierfiir bereits 1995 die Notwendigkeit einer
hoheren Intensitit der mechanischen Belastung des Knochens, sprich der Osteoblasten, zur
Erreichung einer kochenprotektiven Zellantwort.

Der Knochendefekt der zu Beginn des zweiten Versuchsteils mithilfe der Trepanation an der
metaphysdren Tibia gesetzt wurde, scheint bei Betrachtung der Knochenparameter keine
tiberragende Rolle zu spielen. Dies kann unter anderem dem vierwochigen Vibrationstraining

im Vorfeld zugeschriecben werden. Vergleicht man die Ergebnisse mit einem
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Vorlduferversuch aus unserer Abteilung (siche Anhang 1), in dem die Tiere nicht vibriert
wurden, zeigt sich eine deutlichere Abnahme der Knochendichte nach Trep. Die sf-Tiere, wie
auch die DHT-Tiere besallen in dieser fritheren Versuchsreihe, zwei Wochen nach Trep, 9%
bzw. 2% niedrigere Knochendichte; lediglich die E2-Tiere hatten eine durchschnittlich 10,7%
hohere Knochendichte, als in unserem aktuellen Versuch. Am Ende jener Versuchsreihe (acht
Wochen nach Trep) lagen die Ergebnisse jedoch alle deutlich unter unseren aktuellen Werten
(sf: -7,8%; DHT: -12,2%; E2: -15,2%). Legt man dem Knochendefekt eine Verminderung
der Knochendichte, in Form einer niedrigeren Spongiosadichte zugrunde, so zeigt sich, wie
oben bereits besprochen, keine Beeintrdchtigung im Verlauf unseres Versuches. Diese
Aussage wurde bereits 2004 von Chao et al. belegt, die in ihren Untersuchungen
herausfanden, dass sich der osteoporotische Knochen, wie bereits in der Einleitung erwéhnt,
im Bezug auf die Heilungsrate nicht von gesundem Knochen unterscheidet. Allerdings scheint
der Fortschritt der Osteoporose, wie oben gezeigt, durchaus einen Unterschied in der
Knochenheilung zu bringen. Die spitere Begutachtung der priparierten Knochen im Bereich
des Knochendefektes bei der Obduktion der Tiere stiitzt diese Aussage. Die Defekte waren
bereits nach der ersten Obduktion, vollstindig durchbaut und bis auf eine leichte Rétung des
Periost, kaum noch zu erkennen. In der dritten Obduktionsgruppe gab es gar keine
Unterschiede mehr zu sehen. Geht man davon aus, dass die Kortikalisdichte nach der
Trepanation logischerweise abnimmt, so zeigen die Ergebnisse hier einen Vorteil bei der
Durchbauung fiir die E2-Gruppen in den ersten Wochen. Auch wenn die anderen Gruppen
spater aufholen. Dieses Resultat wird von Augat et al. (2005) gestiitzt, die in ihrer Studie
herausfanden, dass Ostrogen besonders in den ersten Wochen der Fraktur- bzw.
Knochendefektheilung, also der Phase der fibrokartilagindsen Kallusbildung, eine besondere
Rolle spielt. Der genaue Mechanismus ist hier allerdings noch nicht vollstindig verstanden.

Des Weiteren kann auch hier mithilfe des polaren Widerstandsmomentes gezeigt werden, dass
die Stabilitdt des Knochens bei allen Gruppen zunimmt, die Heilung also keine fortlaufende

Instabilitdt in den physiologischen Knochenhabitus bringt.

V. 4 Diskussion der Ergebnisse der Messungen der Muskel- und

Fettanteile vier Wochen nach Orx

Zusitzlich zu den Knochenparametern wurde in dieser Arbeit auch die Entwicklung der

Muskel- und Fettanteile, welche die Tibia umgeben, mithilfe des pQCT beobachtet.
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Im ersten Teil der Arbeit, also dem Zeitraum bis vier Wochen nach Orx, war vor allem
interessant, wie sich die Vibration der Tiere auf diese Parameter auswirken wiirde. Frithere
Studien zeigten unterschiedliche Ergebnisse. So konnte gezeigt werden, dass ein
Vibrationstraining beim Menschen zu einer Hypertrophie, beispielsweise der
Oberschenkelmuskulatur fithren kann (Machado et al. 2009). Aber auch gegensitzliches
konnte festgestellt werden. Verschueren et al. konnten nach einem Vibrationstraining bei
menopausalen Frauen {iber einen Zeitraum von sechs Monaten keinen signifikanten
Unterschied im Bezug auf die Muskelmasse, gemessen an den Extensoren des Kniegelenkes,
feststellen. Ein dhnliches Ergebnis wurde fiir die Fettmasse gezeigt (Verschueren et al. 2004).
Wie bereits besprochen konnte sich die Vibration nur geringfiigig auf das Korpergewicht der
Tiere auswirken. Betrachtet man die Auswirkung der Vibration auf den Fett- und
Muskelanteil bestétigt sich dieser Trend, sowohl in der Meta- als auch der Diaphyse. Bei
keinem der gemessenen Parameter zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Interessant ist der Vergleich der prozentualen Anteile von Fett und
Muskel am Gesamtquerschnitt. Wiahrend die Fettmasse in der Metaphyse signifikant
gegeniiber den intakten Tieren zunimmt, nimmt die Muskelmasse, prozentual gesehen, ab. In
der Diaphyse hingegen ist kein signifikanter Unterschied zwischen den prozentualen Anteilen
gegeniiber den intakten Tieren festzustellen. Im Bezug auf die Fettmasse ist diese
Entwicklung jedoch von Vorteil, da ein hoheres Fettdepot, gleichzeitig einen Schutz des
osteoporotischen Knochens bei Stiirzen darstellt

Eine Studie von Maddalozzo et al. (2008) zeigte in einem Versuch mit weiblichen Fischer-
Ratten, die jeweils 30min bei 30-50Hz an fiinf Tagen der Woche iiber einen Zeitraum von 12
Wochen vibriert wurden, dass auch hier das Korpergewicht der vibrierten Tiere leicht
reduziert war, allerdings hatte auch die Fettmasse signifikant abgenommen. Dieses Ergebnis
bezog sich jedoch auf das gesamte Korperfett, wihrend in unserem Versuch lediglich das
paratibiale Fettdepot untersucht wurde. Die Ergebnisse in Hinsicht auf die Muskelmasse
waren unserem Versuch dhnlich. Auch hier konnte wider Erwarten keine Steigerung der
Masse des Musculus soleus erreicht werden. Sie verdnderte sich nicht signifikant im Bezug
auf die Kontrollgruppe. Lediglich der zusétzlich untersuchte Musculus extensor digitorum
longus verlor im Durchschnitt 6% seines Gewichtes im Vergleich zur Kontrolle (Maddalozzo
et al. 2008).

Es ldsst sich also festhalten, dass die Vibrationstherapie keine gleichméfige Wirkung an
unterschiedlichen Muskelpartien oder Fettdepots des Korpers zeigt. Hier scheinen noch einige

Folgestudien unter standardisierten Bedingungen ndtig zu sein.
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IV.5 Diskussion der Ergebnisse der Messungen der Muskel- und

Fettanteile nach Trep und Futtertausch

Bei der Analyse der tibialen Muskelquerschnittsfliche zeigt sich, dass im metaphysdren
Bereich kein Unterschied zwischen den DHT- Gruppen und den sojafreien Kontrolltieren
besteht. Lediglich eine signifikante Abnahme der Flache bei den vibrierten DHT-Tieren der
dritten Obduktion ist auffillig. Die E2-gefiitterten Tiere behalten ihre Muskelmasse, im Bezug
auf den Zeitpunkt vor Trep, bei. Hier besteht auBerdem ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen, zum Vorteil fiir die vibrierten Tiere. Dieser Trend
zeigt sich auch im Bereich der Diaphyse. Hier kommt es zu einer signifikanten Abnahme der
Muskelfldache bei den sf- und DHT-Gruppen. Die zusitzliche Vibration der DHT-Tiere, flihrt
zu einer unerwartet starken Abnahme der Fliache, welche signifikant gegeniiber den nicht-
vibrierten Tieren ist. Bei den E2-Gruppen gibt es keine signifikanten Anderungen gegeniiber
den Tieren vor Trep. Nur die vibrierten Tiere verzeichnen eine, wenn auch nicht signifikante,
Atrophie der Muskulatur.

E2 zeigt in diesem Versuch also einen signifikanten Vorteil bei der Erhaltung der
Muskelmasse gegeniiber DHT. Ostrogen wirkt bekannterweise auf den Muskelmetabolismus.
So konnte bei minnlichen Ratten, denen Ostrogen verabreicht wurde, gezeigt werden, dass
diese ldngere Distanzen in einem Laufrad zurlicklegen konnten, als unbehandelte
Kontrollgruppen  (Tiidus  2000), dennoch fehlen weitestgehend vergleichbare
Forschungsergebnisse zu diesem Thema.

Die Ergebnisse der DHT-behandelten Tiere im Bezug auf die Muskelmasse sind jedoch
unerwartet. Testosteron (T) konnte bereits in fritheren Studien ein direkter Effekt auf die
Muskulatur nachgewiesen werden. So z.B. eine Erhohung der Muskelmasse und —stérke,
sowohl wihrend der Entwicklung des Hormonhaushaltes des jungen Menschen, als auch nach
Substitution bei dlteren Médnnern im Rahmen des altersbedingten Hormonmangels (Brown
2008). Zu einem dhnlichen Ergebnis flihrte eine Studie von Srinivas-Shankar et al., bei der
274 minnliche Versuchspersonen mit einem Mindestalter von 65 Jahren und einem
Gesamttestosteron-Wert von unter 12nmol/l iiber sechs Monate mit einem transdermalen T-,
bzw. Placebogel behandelt wurden. Die Ergebnisse zeigten bei der T-Gruppe keinen
Riickgang der Muskelstirke, im Gegensatz zur Placebogruppe, in der sie iiber den gesamten
Versuchszeitraum signifikant abnahm (Srinivas-Shankar et al. 2010). Auch eine
Untersuchung von gesunden, dlteren Ménnern im Alter von 66 bis 75 Jahren, welche in

verschiedenen Untersuchungsgruppen jeweils unterschiedliche Testosteronkonzentrationen
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transdermal verabreicht bekamen, zeigte in allen diesen Gruppen eine Zunahme der
Muskelstirke (Sattler et al. 2009). Es lésst sich also festhalten, dass DHT, keine so deutliche
Wirkung auf den Muskel hat wie T. Dieses Ergebnis hingt mit der Aromatisierung des T
zusammen.

Bei Betrachtung der Fettanteile im Bereich der metaphyséiren und diaphysaren Tibia fallt auf,
dass die E2-substituierten Tiere deutlich weniger Fett aufweisen, als die sf- oder DHT-
Gruppen. Wihrend diese Gruppen signifikant gegeniiber den Werten vor der Trepanation
zunehmen, dndern sich die Querschnitte der Fettanteile bei den E2-Tieren kaum. Lediglich
gegen Ende des Versuches steigt der Fettanteil bei den nicht-vibrierten Tieren an. Der
Unterschied zwischen den Gruppen E2, 3.0bd., non-vibro und vibro ist signifikant. Im
Vergleich bleibt er jedoch deutlich unter den anderen Versuchsgruppen.

Interessanterweise besteht der Unterschied zwischen den vibrierten und nicht-vibrierten DHT-
Tieren der dritten Obduktion genau umgekehrt. Hier nehmen die vibrierten DHT-Tiere
signifikant im Bezug auf das Fett zu.

Es zeigt sich, dass E2 einen Vorteil im Bezug auf die Fettmasse erbringen kann, der spéter
durch physische Belastung unterstiitzt werden kann. Der Vorteil der E2-Substitution im
Bezug auf die Fettmasse konnte schon in einer fritheren Studie, an ovx SD-Ratten gezeigt
werden. Eine Wirkung die hauptsidchlich durch ER a vermittelt wird (Seidlova-Wuttke et al.
2008).

DHT hingegen bringt, dhnlich wie bei der oben bereits diskutierten Muskelmasse, keine
Vorteile im Bezug auf die Fettmasse. Die Ergebnisse unterscheiden sich von fritheren
Studien, beispielsweise von van den Beld et al. (2000), die in ihrem Versuch mit 403
Minnern im Alter zwischen 73 und 94 Jahren keine Beziehung zwischen den altersbedingten,
stetig fallenden E2-Werten im Blut und der Fettmasse, bezogen auf das Gesamtkorperfett und
das Stammfett, feststellen konnten. Des Weiteren konnten sie eine negative Relation zwischen
T und Fettmasse beschreiben (van den Beld et al. 2000). Eine andere Studie von Reis et al.
zeigte in einer Untersuchung bei Patienten mit Prostatakarzinom, die einer Orx unterzogen
wurden, dass der Mangel an T, 12 Monate nach Operation, zu keiner signifikanten Anderung

im Bezug auf die Fettmasse gefiihrt hatte (Reis et al. 2009).
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V. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Auswirkung eines Vibrationstrainings als mogliche
Interventionstherapie einer Osteoporose beim ménnlichen Organismus zu untersuchen. Des
Weiteren sollte der Effekt einer spéteren Substitution von Steroidhormonen, in diesem Fall E2
und DHT, mit und ohne kombinierte Vibrationstherapie auf einen kiinstlich gesetzten
Knochendefekt im osteoporotischen Knochen ermittelt werden. Hinzu kam eine
Untersuchung der Verdnderungen im Muskel- und Fetthaushalt.

Alle Ergebnisse wurden mithilfe des bereits in fritheren Arbeiten etablierten pQCT erbracht.
Die Diskussion dieses neuartigen Versuchsdesigns stellte sich aufgrund mangelnder
Vergleichsmoglichkeiten mit minnlichen Individuen als schwierig dar und konnte sich daher

immer nur auf einzelne Parameter anderer Arbeiten beziehen.

Als deutlichster Parameter lasst sich zusammenfassend darstellen, dass sich vier Wochen nach
Orx bei Betrachtung der Spongiosadichte der nicht-vibrierten Tiere eine Osteoporose
ausgebildet hat, wihrend die vibrierten Tiere nahezu keinen Verlust der Dichte aufwiesen.
Die Vibrationstherapie eignet sich also ausgesprochen gut zur Prévention der Osteoporose
und wirkt sich sehr positiv auf den Knochenbau aus. Ein spéterer Einsatz dieser
Therapieoption zeigt jedoch, dass in einem vorangeschrittenen Stadium der Krankheit der
Nutzen nicht mehr ganz so deutlich ausfillt.

Die Knochenheilung, die im zweiten Teil des Versuches beobachtet wurde, kann trotz der
osteoporotischen Verhéltnisse als positiv gewertet werden. Allerdings wird diese Aussage
durch die Untersuchung des Knochens nach der Praparation gestiitzt. Eine zusitzliche Gabe
von Steroidhormonen verstirkt diesen Effekt zusitzlich. Dies wurde besonders bei der
Applikation von E2 deutlich. Insgesamt ldsst sich sagen, dass dieses Hormon auch bei
méinnlichen Lebewesen zu einem Umbau des Knochens fiihrt, der ihn kompakter und stabiler
macht, als in den anderen Behandlungsgruppen.

Wie bereits erwidhnt, fallt die Wirkung der Vibrationstherapie in Kombination mit den
Hormonen eher diirftig aus. Hier lassen sich keine Signifikanzen mehr zwischen den
vibrierten und nicht-vibrierten Gruppen unterscheiden. Dies liegt wahrscheinlich zu einem
groflen Teil an der fortgeschrittenen Osteoporose und der damit verbundenen verminderten
Antwort der Knochenzellen auf die mechanische Belastung. Eine Verldngerung des
Trainingszeitraumes, bzw. eine Erhohung der Belastung pro Trainingseinheit wire hier

sicherlich in folgenden Studien interessant.
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Die Untersuchung der Muskel- und Fettanteile mit Hilfe des pQCT zeigte Resultate, die
entgegengesetzt zu den nur wenig vorhandenen Vergleichsmoglichkeiten in der
internationalen Literatur einzuordnen sind. So zeigte die Applikation von E2 einen Erhalt der
Muskelmasse, wihrend DHT keine positive Wirkung zeigte, und sich in den Werten kaum
von den unbehandelten Obduktionsgruppen unterschied. Eine verminderte Wirkung von DHT
gegeniiber T auf den Muskel aufgrund der nicht vorhandenen Aromatisierung ist naheliegend.
Auch im Bezug auf den Fettanteil wirkte sich E2 positiv auf den Korperhabitus aus,
wohingegen die DHT-behandelten Ratten deutlich an Fett zunahmen.

Die alleinige computertomographische Untersuchung dieser Parameter scheint den
Forderungen eher unzureichend nachzukommen. Weitere Untersuchungen im Sinne einer
Analyse des Gesamtkorperfettes, sowie der Untersuchung der Muskeln unterschiedlicher
Korperregionen, durch manuelle Untersuchung bzw. histomorphologische Analyse scheinen

hier angebracht zu sein.
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VIl. Anhang:

(Seidlova-Wuttke, Kunzmann (2010): Abteilung Endokrinologie, UMG G6ttingen;
Versuch TRDW)
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