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Einleitung 1

1 Einleitung

11  Zielsetzung

Durch die Verinderung der Demographie in den westlichen Industrienationen gewann die
Osteoporose als Volkserkrankung massiv an Bedeutung. Die Erkrankung geht einher mit
einem erheblichen Verlust an Lebensqualitit durch Schmerzen und Immobilisierung. Auch
eine Gefihrdung des Lebens der betroffenen Patienten ist zu beobachten, da nach einer
Schenkelhalsfraktur im gehobenen Alter bis zu 20 % der Patienten im ersten Jahr nach der

Fraktur verstarben (Cummings und Melton 2002).

Bei lumbalen Wirbelkorperfrakturen stieg die Mortalitit der betroffenen Frauen signifikant
an. So starben unter den Frauen ohne Wirbelkoérperfraktur 19 von 1000 wihrend der Studie,
bei der Patientengruppe mit 5 oder mehr Wirbelkorperfrakturen starben 44 von 1000

untersuchten Frauen eine (Kado et al. 1999).

Hinzu kommt ein hohes finanzielles Aufkommen der Krankenkassen fiir Osteoporose und
die daraus entstehenden Folgeerkrankungen. Es ist aulerdem davon auszugehen, dass sich

die Anzahl der osteoporotischen Frakturen in Zukunft erhéhen wird (Haussler et al. 2007).

Bereits Julius Wolff beschrieb 1892 die Wirkung von mechanischem Stress auf den Knochen.
Woltf ging davon aus, dass mechanische Reize Knochenwachstum bewirken wiirden. Es
existieren bereits klinische Studien, die belegen, dass es durch Ganzkérpervibration zu einer
Erhéhung der Knochendichte (BMD) kommt (Verschueren et al. 2004, Sehmisch et al.
2009).

Jedoch liegen bisher wenige Daten dazu vor, bei welcher Amplitude, Frequenz und
Ausrichtung der Vibration die besten Ergebnisse erzielt werden kénnen. Um einen
Informationsgewinn beziiglich der Frequenz der Vibration zu erzielen, wurden unsere
Versuchstiere mit 30, 50, 70 und 90 Hz vibriert. Als Untersuchungsmethoden der
Lendenwirbelkérper wurden standardisierte Verfahren verwendet, die Aufschluss tiber die

Verinderung des Knochens nach der regelmal3igen Vibration geben.

1.2 Theoretische Grundlagen

1.2.1 Knochen

Das menschliche Skelett besteht aus 220 Knochen und erfillt diverse Aufgaben. Zu diesen
Aufgaben gehért neben der Schutz-, Stiitz- und Fortbewegungsfunktion auch die Aufgabe

des Mineraldepots. Diese Funktion kann das Skelett nur wahrnehmen, da es als Speicher
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99 % unseres gesamten Kalziums, 85 % des Phosphats und 50 % des Magnesiums unseres
Korpers stellt. (Bartl 2008).

Bei der Schutzfunktion wie ebenfalls bei der Stiitz- und Fortbewegungsfunktion sind
maximale Stabilitit bei méglichst geringem Gewicht die Anforderungen an den Knochen.
Diese werden erreicht durch zwei Arten von Knochengewebe: Spongiosa und Kompakta.
Die Kompakta besteht aus dichtem Knochengewebe und stellt circa 80% des
Skelettgewichts. Die Spongiosa besteht aus einer schwammartigen Struktur und stellt zwar
nur 20% des Gewichtes, jedoch besitzt sie eine zehnmal so gro3e Oberfliche wie die
Kompakta (Bartl 2008).

Die schwammartige Struktur ist geordnet und orientiert sich an der Belastung des Knochens,
es bilden sich Trajektionslinien. Dieses gerichtete Wachstum der Trabekel in der Spongiosa
bewirkt laut dem Wolffschen Gesetz von 1892 Wolf die maximale Stabilitit des
Sklelettsystems. Besonders in den axialen, stark belasteten Knochen, wie Wirbelsdule und
Femur, findet sich die Trabekelstruktur und sorgt fir Stabilitit. (Wolf 1892).

Um sich an die duleren Umstidnde anzupassen, bendtigt das Skelett einen stindigen Umbau
seiner eigenen Struktur. Dafiir zustindig sind verschiedene Zellen, die im Knochen

vorkommen, deren Signaltransduktion jedoch noch Gegenstand aktueller Forschung ist.

Aullen ist der Knochen auflerhalb der Gelenkflichen mit Periost Giberzogen, innen mit
Endost. Fine weitere wichtige Aufgabe des Knochens besteht in der Hamatopoese
(Benninghoff und Drenckhahn 2008).

1.2.2 Osteoklasten

Osteoklasten leiten sich von den Monozyten des Knochenmarks ab, sind also Zellen der
Himatopoese. Sie sind mehrkernig und entstehen durch Fusion mehrerer Zellen. Da sie von
den Monozyten abstammen, sind sie zur Phagozytose befihigt. Sie demineralisieren den
Knochen und resorbieren die entstandenen Abbauprodukte. Fir den Umbau des Knochens
sind Osteoklasten unersetzlich. Reguliert werden Osteoklasten durch Hormone (Ostrogen,
Calcitonin, Parathormon, Leptin) und Wachstumsfaktoren (Lillmann-Rauch 2003, Bartl
2008).

1.2.3 Osteoblasten

Diese Zellen mesenchymalen Ursprungs synthetisieren und sezernieren die organischen
Bestandteile des Knochens wie Proteoglykane, Kollagen Typ 1, und Glykoproteine. Diese
Synthese geschieht langsam und zieht sich iiber Wochen hin. Gesteuert werden die
Osteoblasten tiber Hormone und Zytokine. Unter anderem ist Ostrogen mafgeblich an der

Regulation der Osteoblasten beteiligt (Junqueira und Carneiro 2004).

Sie sitzen in einschichtigen Lagen von auflen an dem mineralisierten Knochen an, immer

getrennt durch eine frisch sezernierte noch nicht mineralisierte Schicht von
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Extrazellulirsubstanz. Diese = Osteoid-Schicht stellt das Grundgertust fir die

Knochenlamellen dar.

Das Schicksal der Osteoblasten ist entweder die Einmauerung durch eine neue Schicht
Osteoblasten und damit die Umwandlung zu Osteozyten (s.u.) oder die Apoptose. Die
Osteozyten der letzten Knochenlamelle reihen sich wieder in das Endost ein und gehen in

einen inaktiven Zustand tber. (Lillmann-Rauch 2003)

1.2.4 Osteozyten

Bei Osteozyten handelt es sich um eingemauerte Osteoblasten. Thre Funktion ist nur
teilweise geklirt und beschaftigt die aktuelle Forschung. Sie liegen in der Knochenmatrix
eingebettet in sogenannten Lakunen und sind tber Canaliculli miteinander verbunden. Die
Verbindung wird tber gap junctions erméglicht und dient der Versorgung des Knochens
mittels Diffusion zwischen den Zellen. Die Osteozyten sind mit der Knochenmatrix
verbunden und erfahren dieselben mechanischen Reize wie die Knochenmatrix. Da sie selber
weder Knochen auf- noch abbauen, fungieren sie als Bote und vermitteln via
Prostaglandinen und Stickstoffmonoxid die Signale an die Osteoklasten und Osteoblasten.
Ein weiteres wichtiges Protein zur Regulation der Knochendichte ist Sclerostin. Wird es
vermehrt produziert, hemmt es die Osteoblasten und somit den Substanzaufbau. Im
mechanisch beanspruchten Knochen kommt es zu einem Erliegen der Produktion von

Sclerostin und somit wird die Hemmung der Osteoblasten aufgehoben (Turner et al. 2009).

1.2.5 Extrazellularmatrix

Bei der Extrazellulirsubstanz handelt es sich um die mineralisierte Substanz zwischen den
Knochenzellen. Kollagen (tberwiegend Typ 1) stellt mit 95 % den Hauptanteil des
organischen Materials. Neben Kollagen sind die Hydroxylapatit-Kristalle ein wesentlicher
Bestandteil der Extrazellulirmatrix. Sie bestehen aus Calcium-, Phosphat und Hydroxyl-
Ionen. Hydroxylapatit: [3Ca3(PO,).'Ca(OH)] ist ein kleiner hexagonaler Kiristall. Die
Ausrichtung der Kristalle wird durch die Kollagenfibrillen bestimmt. So entsteht eine
Verbundstruktur aus druckfesten Mineralien und zugfesten Kollagenfibrillen. Durch diese
Struktur wird der Knochen auch biegefest (Lillmann-Rauch 2003).

Im anorganischen Teil des Knochens befinden sich des Weiteren Ionen wie Flourid,
Magnesium und Carbonat. Im organischen Teil neben Kollagen Proteoglykane und diverse

Glykoproteine wie Sialoprotein und Osteocalcin.

1.2.6 Knochenumbau

Wihrend des Wachstums befindet sich der Knochen in einem stindigen Umbau, bis er seine
endgtltige Form erreicht hat. Jedoch gibt es im ausgewachsenen Knochen Umbauprozesse,
die vielseitig gesteuert werden: Es handelt sich hierbei um das sogenannte ,,remodelling“. Dabei
werden ca. 28 % der Substantia spongiosa und 4 % der Substantia compacta ab- und wieder

aufgebaut. Die Funktionen dieses ,,remodellings™ sind: Anpassung der Materialmenge in der



Einleitung 4

Substancia compacta, funktionelle Anpassung der Substancia Spongiosa und die
Bereitstellung von schnell verfiigbarem Calcium. Neben diesen Umbauprozessen werden
auch kleine Lisionen im Knochen abgebaut und durch neuen Knochen ersetzt. (Lillman-
Rauch 2003)

Mechanische Beanspruchung stellt hierbei den physiologisch stirksten Regulator dar, der
doch hormonell iiberlagert werden kann. Ostrogen hemmt die osteoblastisch bedingte
Rekrutierung von Osteoklasten und mindert so den Knochenabbau. Calcitonin hemmt
direkt die Osteoklasten, wihrend das Parathormon stimulierend auf den Knochenabbau

wirkt. Calcitonin und Parathormon werden tiber den Blutcalciumspiegel reguliert.

Die maximale Knochenmasse ist beim Menschen zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr
erreicht und wird ,,peak bone mass* genannt. Im Anschluss an das Knochenwachstum folgt
eine Plateauphase, in der Knochenaufbau und —Abbau, die Waage halten. In den
Wirbelkérpern ist die maximale Knochenmasse zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr

erreicht und gilt als ein Pradikator fir das Entwickeln einer Osteoporose. (Rodin et al 1990)

Bei der ,peak bone mass” spielen Faktoren wie Geschlecht, Genetik, Bewegung und

Kalziumzufuhr eine Rolle.

Mit Ende der Plateauphase wird die Bilanz des Knochenumbaus langsam negativ. Der
Mensch verliert pro Jahr ca. 1% der Skelettmasse, wobei der proximale Femur und die

Wirbelkorper besonders betroffen sind.

Frauen verlieren jedoch postmenopausal deutlich mehr Knochen als Minner, da das
Ostrogen als protektiver Faktor wegfillt. Eine Frau verliert ca. 40 % ihrer Knochenmasse
zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr, ein Mann nur 12 % (Bartl 2008).

1.3 Osteoporose

1.3.1 Definition

Nachdem die Definition mehrfach modifiziert wurde kam man 2000 auf der NIH Consensus

Development Conference on Ostegporosis zu folgender Definition:

wDie Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, welche durch eine niedrige
Knochenmasse und Verfall der Mikroarchitektur des Knochengewebes, einbergebend mit

erbohter Knochenbriichigkeit und erhobtem Frakturrisiko, charakterisiert ist.

Wichtig ist hier nicht die absolute Knochenmasse, sondern die Relation zur peak bone mass.
So ist es heute méglich, die Diagnose Osteoporose priklinisch, ohne Votliegen einer Fraktur,

zu stellen.

Die Definition der Osteoporose der Frau lautet: ,Eine Osteoporose liegt dann vor, wenn die
Knochendichte um mebr als 2,5 Standardabweichungen (SD) unter dem statistischen Mittehwert gesunder

20-29 jabhriger Frauen liegt.
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Sollte sich eine oder mehrere Frakturen ereignet haben, so wird die Osteoporose als manifest
bezeichnet (NIH Consensus Statement 2000).

1.3.2 Einteilung
1.3.2.1 Einteilung anhand der Atiologie

Die Pathogenese der Osteoporose bietet ebenfalls die Moglichkeit der Einteilung. Es wird
zwischen primarer und sekundirer Osteoporose unterschieden. Die primire Osteoporose ist

die Form bei der kein anderes Krankheitsbild zugrunde liegt.

Wenn der Osteoporose hingegen eine definierte Grunderkrankung voraus geht, spricht man
von einer sekundiren Osteoporose. 20 % der osteoporotischen Frakturen geht eine
sekundire Osteoporose voraus, obwohl 95 % der Osteoporose-Fille die primire Form
aufweisen. Fur die Therapie der Osteoporose ist die Klirung der Ursache sehr wichtig, da

sich je nach Grunderkrankung verschiedene Behandlungsoptionen ergeben. (Bartl 2008)

Die wichtigsten Ursachen fiir eine sekundire Osteoporose sind unter anderem wie folgt

einzuteilen:

Tabelle 1: Ursachen der sekundiren Osteoporose

Endokrinologisch: Hypogonadismus
Hyperparathyreodismus
Hyperthyreose
Cushing-Syndrom
Diabetes mellitus

Neoplastisch Plasmozytom
Moastozytose
Non Hodgkin-Lymphom
Diffuse Knochenmarkskarzinose

Pharmakologisch Glukokortikoide
Heparine
LHRH- Analoga
Gastrointestinal Pankreasinsuffizienz

Anorexia nervosa
Morbus Crohn
Billidre Zirrhose
Sprue

Hereditir Osteogenesis imperfekta
Marfan-Syndrom
Ehlers-Danlos-Syndrom
Homocysterinurie

Rheumatologisch Chronische Polyarthritis

1.3.2.2 Einteilung anhand des Patientenalters

Die juvenile idiopathische Osteoporose ist eine seltene Form, die vor allem bei priapubertiren

Jugendlichen im Alter von 8 bis 14 Jahre auftritt. Im klinischen Bild zeigt sie starke
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Rickenschmerzen — und ~ Wirbelkérperfrakturen, ist  jedoch  selbstlimitierend.
Differentialdiagnostisch muss, notfalls durch eine Knochenbiopsie, eine Osteogenesis
imperfekta, ein Cushing-Syndrom oder andere Knochenmarkserkrankungen ausgeschlossen
werden (Bartl 2008)

Eine weitere Form der Osteoporose tritt im Alter von 30 bis 50 Lebensjahren vor allem bei
Minnern auf. Nicht selten rauchen die Patienten und zeigen einen deutlichen
Knochenabbau, welcher hiufig zu Wirbelkorperfrakturen fihrt. Differentialdiagnostisch

muss eine Osteogenesis imperfecta ausgeschlossen werden.

Typ 1-Osteoporose oder postmenopausale Osteoporose tritt meist zwischen dem 50.—75.
Lebensjahr auf und betrifft gro3tenteils Frauen. Durch den Ausfall der Ovarfunktion und
die damit verbundene verminderte Ausschiittung von Ostrogenen werden bestimmte
Zytokine, unter anderem Interleukin 6, in geringeren Konzentrationen ausgeschiittet. Das
fihrt zu einer vermehrten Rekrutierung von Osteoklasten und somit zu einem
Knochenabbau. Neben diesen Effekten zeigt das Parathormon im postmenopausalen
Knochen eine héhere resorbierende Wirkung. Esist bei der postmenopausalen Osteoporose
nahezu nur der spongiose Teil des Knochens betroffen, da dieser deutlich intensiveren
Umbauprozessen unterworfen ist, als die Substancia corticalis. Der Abbau findet vermehrt
im Oberschenkel und in den Wirbelkorpern statt, folglich finden sich dort die meisten
osteoporotisch bedingten Frakturen. Die Typ 1-Osteoporose kann auch bei Minnern im
oben genannten Alter auftreten, da Testosteronmangel zu dhnlichen Phinomenen fithren

kann.

Die Osteoporose Typ 1 geht ohne klinisch klar differenzierbare Stufen in die senile (Typ 2)
Osteoporose tber. Die Typ 2-Osteoporose zeigt jedoch nicht einen senilen Knochen, der
nur abgebaut wird, vielmehr ist der gesamte Knochenumsatz gesteigert. In Beckenkimmen
verschiedener Altersgruppen wurde festgestellt, dass es bei Patienten ab dem 50. Lebensjahr
zu einer Erhchung der Anzahl von Osteoblasten und Osteoklasten kommt (Bartl 2008).
Neben diesen Faktoren spielt die Immobilitit élterer Patienten sowie Vitamin D-
Stoffwechselstorung und ein leichter sekundirer Hyperparathyreodismus eine Rolle. Bei der
Typ 2 Osteoporose wird nicht mehr nur der spongidse Teil des Knochens abgebaut, die Pars
corticalis ist ebenfalls betroffen. So kommt es zu Frakturen auBlerhalb des Achsenskeletts
und auch die Rohrenknochen sind betroffen. Es kommt auch zu einer schleichenden
Auflésung der geschlechterspezifischen Verteilung. Bei Patienten tber 70 Jahren ist das
Verhiltnis von Frauen zu Minnern nur noch 2:1. Ein Hinweis darauf, dass der hormonell
bedingte Abbau in den Hintergrund tritt und Alterungsprozesse im Knochen zu Schwichung

der Substanz fithren.
1.3.2.3 Einteilung anhand der Dynamik des Knochenumbaus

Bei dieser Kategorisierung geht es nur um den Knochenumsatz. Bei einem gesunden
Knochen stehen Auf- und Abbau des Knochens in einem Gleichgewicht. Sollte dieses

Gleichgewicht zugunsten des Knochenabbaus verschoben sein, kommt es zu einem
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langsamen Substanzverlust, dem sogenannte ,,/ow turnover*. Sollte sich sowohl Abbau als auch
Wiederaufbau der Knochensubstanz untypisch schnell vollziehen, kommt es schneller zu

einer Osteoporose, das sogenannte ,,hzgh turnover. (Bartl 2008)
1.3.2.4 Einteilung nach Ausdehnung

Je nach Befallsmuster unterscheidet man eine generalisierte von einer lokalisierten

Osteoporose.

Die typischere generalisierte Osteoporose verlduft symmetrisch und befillt meist die
Pridilektionsstellen Wirbelsdule, Schenkelhals und distaler Radius. Die juvenile und
postmenopausale Form betreffen vor allem das Achsenskelett, wihrend sich die senile Form
auch in den Réhrenknochen manifestiert (Bartl 2008).

Die lokalisierte Osteoporose betrifft nur einzelne Regionen des Skeletts, die meist durch
Paresen oder Schienung immobilisiert wurden. Eine andere Ursache fiir eine lokalisierte
Osteoporose konnen auch diverse Krankheiten wie zum Beispiel Morbus Sudeck oder das

Gorham Synrom.

1.3.3 Osteoporose und die Substanzgruppe der Ostrogene

Der Zusammenhang von Osteoporose und der Menopause der Frau legt nahe, dass
Ostrogenmangel einen direkten Einfluss auf die Entwicklung haben kann. Ubergewichtige
Frauen haben einen hoheren Ostrogenspiegel als untergewichtige Frauen und entwickeln
seltener eine Osteoporose, auch nach der Menopause. Jedoch stimulieren die
tbergewichtigen Frauen mit ihrem Gewicht auch den Knochen, der auf mechanische

Belastung reagiert (Wardlaw 1996).

1.3.4 Risikofaktoren

Das Auftreten einer manifesten Osteoporose ist meist multifaktoriell bedingt. So entwickelt
sich aus einer praklinischen primiren Osteoporose unter Einfluss gewisser Risikofaktoren

und Begleiterkrankungen eine manifeste Osteoporose.

Anthropometrische Risikofaktoren fiir eine osteoporotische Fraktur sind weibliches
Geschlecht, Untergewicht, tiberdurchschnittliche Grof3e und das Alter. Das relative Risiko,
eine osteoporotische Fraktur zu etleiden, steigt alle 5 Jahre um dem Faktor 1,4 bis 2,0.
Frakturen steigern das relative Risiko eine erneute Fraktur zu erleiden deutlich. So liegt das
relative Risiko nach einer Wirbelkorperfraktur erneut eine solche Fraktur zu erleiden bei 4,

sollten drei Frakturen vorliegen, steigt es auf 10.

Nikotinkonsum, Kalziummangel und geringe Sonnenlichtexposition steigern ebenfalls das
Risiko eine osteoporotische Fraktur zu erleiden. Im Alter von 70 Jahren findet sich bei 90%

der Patienten ein latenter oder manifester Vitamin D Mangel.

Geringe korperliche Belastung steigert das Risiko um 2,4, da auch junge immobile Patienten

bis zu 30 % ihrer Knochenmasse einbiilen kénnen wenn sie sich wenige Monate nicht
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bewegen kénnen. UbermiBige Bewegung wie z.B. bei Leistungssportlerinnen fiithrt jedoch
auch zu einem erhohten Risiko, eine Osteoporose zu entwickeln. Durch Ernihrung und
permanente Bewegung ist der Korperfettanteil sehr gering, und dies fihrt zu einem

niedrigeren Ostrogenspiegel (Bartl 2008).

Neben dem Knochenabbau im Alter ergibt sich durch die erhdhte Sturzneigung aufgrund
von Koordinationsschwichen, Sehstorung, neurologische Defizite und dhnlichen

altersbedingten Krankheiten ein erhohtes Risiko, eine Fraktur zu erleiden.

1.3.5 Epidemiologie und Kosten der Osteoporose in Deutschland

Im Rahmen einer Studie zur Erfassung der Kosten, die in Deutschland bei der Versorgung
von Osteoporose und Frakturen entstehen, wurden anonymisierte Daten der Techniker
Krankenkasse genutzt. Dabei wurden nur Versicherte mit einem Alter iber 50 Jahre mit
Osteoporose-spezifischer  Arzneimittelverordnung, Osteoporose-Diagnose und  der
Diagnose einer Osteoporose-bedingten Fraktur in die Studie integriert. In dieser Gruppe
fand sich eine Frakturrate von 27 %, das heil3t, rund ein Viertel der Patienten tiber 50 Jahren
Lebensalter mit einer Osteoporose-spezifischen Diagnose haben zum Zeitpunkt der Studie
bereits eine Fraktur erlitten. Bei diesem Patientenkollektiv wurde nur in 14% der Fille eine
Knochendichtemessung durchgefithrt und 45 % erhielten eine Osteoporose-spezifische
Therapie. Die Kosten fiir einen Patienten fur die Krankenkasse beliefen sich fir Patienten
ohne Fraktur auf 342 Euro im Jahr 2009, Die Kosten fiir Patienten mit einer oder mehreren
Frakturen beliefen sich auf 1826 Euro im Jahr 2009. Daraus ergeben sich Kosten von 4,5
Milliarden Euro im Jahr 2009 fir die Versorgung von Patienten mit Osteoporose in
Deutschland (Klein et al 2014).

Epidemiologisch wird in einer Studie von Hadij et al. davon ausgegangen, dass in
Deutschland im Mittel 24 % der Frauen und 6 % der Minner iber 50 Jahre im Jahr 2009
Osteoporose-spezifische Medikamente bekamen, die Diagnose der Osteoporose hatten oder
eine osteoporotisch bedingte Fraktur erlitten haben. Dieses Patientenkollektiv beziffert sich
auf 0,3 Millionen Personen in Deutschland. Die Autoren gehen davon aus, dass in

Deutschland ca. 885.000 Personen jihtlich eine Osteoporose entwickeln (Hadji et al. 2013).

1.4 Diagnostik

Da es durch gezielte Behandlung méglich ist, das Frakturrisiko bei Osteoporose zu senken,
ist es notwendig, frihzeitig eine Diagnose stellen zu kénnen. Dabei ist neben der Diagnose
Osteoporose auch die Dynamik des Knochenverlustes und die Masse des noch vorhandenen

Knochens von Bedeutung,.

1.4.1 Indikation zur Diagnostik

In seinen 2009 vertffentlichten Leitlinien empfiehlt der Dachverband Osteologie eine

Basisdiagnostik bei Patienten, die ein erhohtes Frakturrisiko aufweisen. Diese Patienten
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weisen trotz der allgemeinen Prophylaxe ein Restrisiko von mindestens 20 % auf, in den
nichsten zehn Jahren eine Fraktur des Femurs und/oder eines Wirbelk6rpers zu erleiden.
Sollte das Risiko unter 20 % liegen, ist nur dann eine Basisdiagnostik sinnvoll, wenn eine
operativ sanierbare Ursache fiir das miBig erhohte Risiko verantwortlich ist. So ist die
Indikation fiir den chirurgischen Eingriff auch gleichzeitig mit einer Verringerung des

Frakturrisikos verbunden (Hyperparathyreodismus).

Bei 70-jdhrigen Frauen und 80-jahrigen Minnern ist grundsitzlich eine Basisdiagnostik
empfohlen, da der Risikofaktor Alter eine dominante Rolle einnimmt, allerdings nur, wenn
daraus auch therapeutische Konsequenzen folgen. Sollte bei Mannern zwischen 70 und 80
bzw. bei Frauen zwischen 60 und 70 Jahren einer der oben genannten Risikofaktoren

vorliegen, wird ebenfalls zu einer Basisdiagnostik geraten.

Bei Minnern unter 60 und Frauen unter 50 Jahren ist sehr selten eine Basisdiagnostik
notwendig, da auch bei einem vorliegenden Risikofaktor das Risiko, in den nichsten 10
Jahren eine Fraktur zu erleiden, in nur wenigen Fillen 20 % ibersteigt und sich selten
therapeutische Konsequenzen ergeben. Sollte jedoch eine Fraktur eines Wirbelkorpers,

Hyperkortisolismus oder Hyperparathyreodismus vorliegen, ist eine Therapie einzuleiten.

1.4.2 Anamnese und korperliche Untersuchung.

Das zu Beginn der Diagnostik gefiihrte Anamnesegesprach sollte den Fokus zunachst auf
eventuelle Risikofaktoren und Krankheiten legen, die eine sekundire Osteoporose bedingen

koénnen. Dabei sollte keiner der oben genannten Risikofaktoren auler Acht gelassen werden.

Bei der anschlieBenden korperlichen Untersuchung spielt die Koérpergréfie und deren
eventuelle Abnahme durch Sinterung eines Wirbelkorpers eine zentrale Rolle. Der Sohlen-
Scheitelabstand entspricht bei einem gesunden Menschen der Armspannweite. Da durch die
Sinterung eines Wirbelkorpers die Korpergrofie um 4 cm und mehr sinken kann, stimmt das
Verhiltnis von Armspannweite und Sohlen-Scheitelabstand nicht mehr. Durch die
Hoéhenminderung in der Wirbelsiule entstehen Hautfalten an den Flanken
(Tannenbanmphinomen), die Vorwolbung des Bauchs (Osteaporosebinchlein) und die sogenannte

kissing spine, das schmerzhafte Berithren der Dornfortsitze (Bartl 2008).

1.4.3 Labordiagnostik

Die ublichen Laborparameter liegen bei der primiren Osteoporose liegen sowohl im Urin
als auch im Blut im Normbereich. Allenfalls eine frische Fraktur kann zu Verinderungen
fithren. Der Focus der laborchemischen Untersuchung liegt eher auf der Erkennung einer
sekundiaren Osteoporose. Bei einem Verdacht auf eine Osteoporose sollte das Screening

folgende Komponenten enthalten:

e Blutkérperchensenkung
e Kleines Blutbild
e Kalzium und Phosphat (Serum)
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e Alkalische Phosphatase (Serum)
e Glukose (Serum)
e Transaminasen und Gamma — GT

e Kreatinin (Serum)
(Bartl 2008)

Bei entsprechender Indikation kann auch dartber hinaus eine laborchemische Untersuchung

vorgenommen werden.

Bei dieser weiterfiihrenden Untersuchung spielt neben endokrinologischen Parametern auch

das Immunsystem eine Rolle.

Folgende Parameter werden bestimmt:
e T3 T4und TSH
e Ostrogen und/oder Testosteron
e Vitamin D Metabolite
e Parathormon

e FElektrophorese und Immunelektrophorese

Fir die Unterscheidung von ,,high und low turnover® Patienten, ist es notwendig, den

Knochenumsatz einschitzen zu konnen.

Parameter fur die Knochenneubildung sind die Alkalische Knochenphosphatase (bone
specific alcaline phosphatase, BASP), Osteonectin und Osteocalcin.

Der Knochenabbau setzt Kollagenbausteine und Quervrnetzungskomponenten frei. In der
Praxis werden Desoxypyridinoln und Cross-link —Telopeptide des Kollagen Typ 1
verwendet. Sie sind spezifisch fiir Knochenkollagen und werden nicht metabolisiert. Bei der
Messung im Serum muss sowohl die Nahrungskarenz als auch die Tageszeit bedingten
Schwankungen berticksichtigt werden. Sie steigen in der Menopause und fallen unter
Hormonsubstitution oder der Einnahme von Bisphosphonaten wieder ab. Von einem
Therapicerfolg spricht man ab einem Markerabfall von 30 % des postmenopausalen

Markerspiegels ohne Medikation.

Ein alleiniger Anstieg der Marker im Blut oder Urin hat sich als unabhingiger Risikofaktor
fir das Ereignis osteoporotische Fraktur erwiesen, wird in der Klinik jedoch nicht verwendet,
da die Studienlage keine Empfehlung zum Routineeinsatz dieser Parameter zuldsst (Bartl
2008).

1.4.4 Projektionsradiographie

Fir das Erkennen von osteoporotischen Frakturen ist das konventionelle Rontgen immer
noch unersetzlich. Ebenfalls fillt bei einem trabekuliren Knochenverlust die
Rahmenstruktur des Wirbelkorpers auf, sollte die Substantia corticalis weiterhin vorhanden

sein. Die Struktur und der Abstand der Wirbelkérper sowie die duflere Form lassen
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Rickschlusse auf die Qualitit des Knochens zu. Hierbei vergleicht man die Kanten der
Wirbelkorper jeweils mit denen der benachbarten Wirbel, um so Riickschliisse auf eventuelle

Hoéhenminderungen oder Formverinderungen ziehen zu koénnen.

Unersetzlich ist das konventionelle Roéntgen auch bei den Differentialdiagnosen

Osteomalzie, tumordse Lision und entziindlich degenerativen Erkrankungen.

Fir eine frihe Diagnostik ist die Projektionsradiographie allerdings kaum geeignet, da sie
einen Substanzverlust des Knochens erst ab 30-40 % zeigen kann (Bartl 2008).

1.4.5 Messung der Knochendichte

Die Knochendichte ist ein Parameter, der bei der Osteoporose eine entscheidende Rolle
spielt. Bei der Knochendichtemessung (Bone Mineral Density Test) wird die Dichte des
Knochens in verschiedenen Arealen gemessen. Die BMD (Bone Mineral Density) erlaubt
eine Aussage Uber Frakturrisiko und Osteoporose in den gescannten Knochen. Nimmt die
Dichte des Knochens um 10 % ab, so verdoppelt sich das Risiko eine Wirbelkérperfraktur
zu etleiden. Das Risiko eine Femurfraktur zu etleiden, verdreifacht sich bei einer Abnahme
der Knochendichte um 10 %.

Liegt bereits eine Fraktur vor, so eignet sich die Knochendichtemessung, um die Diagnose

einer Osteoporose zu bestitigen und den Schweregrad festzustellen.

Das Prinzip der Knochendichtemessung beruht auf der Abschwichung der eingesetzten
Rontgen- oder Photonenstrahlung durch das im Knochen eingelagerte Hydroxylapatit. Die
Strahlung wird entsprechend der Masse des im Knochen eingelagerten Hydroxylapatits
abgeschwicht und ermdglicht so einen Riickschluss auf die Knochendichte. Es wird
entweder der Knochenmineralgehalt in Gramm oder die Knochenmineraldichte in g
Calciumhydroxylapatit/cm? bzw. cm® gemessen. Folglich sind diese Messungen ein
wesentlicher Bestandteil der Osteoporosediagnostik. Es hat sich allerdings gezeigt, dass die
Knochendichtemessung alleine nicht ausreicht, um ein Risikoprofil zu erstellen. Die

Betrachtung anderer Risikofaktoren im Kontext ist weiterhin sehr wichtig (Kanis et al 2007).

1.4.6 Dual Energy X-ray Absorptiometry

Bei der ,,Dual Energy X-ray Absorptiometry”* (DXA) werden zwei Strahlen unterschiedlicher
Energie durch den zu untersuchenden Kérperteil geschickt. Anhand der beiden Messungen

kann die weichteilbedingte Absorption eliminiert werden.

Die Messung der Wirbelkérper und des Femurs mit Hilfe der DXA bietet diverse Vorteile:

e sie ist nicht invasiv und stellt keine Belastung fiir den Patienten dar
e sie ist schnell durchzufithren

® sie ist preiswert

e sie hat eine sehr geringe Strahlenbelastung

e sie misst genau und ist fiir Kontrollmessungen geeignet
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Die DXA-Messung ist die Standardmethode zur Risikoeinschitzung einer méglichen Fraktur
und Diagnostik einer Osteoporose seitens der WHO und des Dachverbands Osteologie
(Bartl 2008).

1.4.7 Quantitative Computertomographie

Bei der quantitativen Computertomographie handelt es sich um ein Verfahren den
trabekuldren Knochenverlust zu erfassen. Da dies bereits in einer Frithphase moglich ist und
durch das Verfahren eine Differenzierung zwischen Substantia corticalis und Substantia
spongiosa erlaubt wird, ist das Verfahren sehr gut geeignet, Osteopenien und Osteoporosen
in der Wirbelsdule zu diagnostizieren. Durch das Arbeiten mit einem Computertomographen
steigt die Strahlenbelastung fir den Patienten deutlich an, somit ist das QCT nicht fir
Kontrolluntersuchungen geeignet. Die Knochendichtemessung erfolgt dreidimensional, bei
der DXA-Messung zweidimensional. Die applizierte Strahlendosis ist beim QCT hoher als
bei der DXA, und sie ist weniger hiufig verfiigbar (Griffith et al. 2008).

1.4.8 Quantitative Ultraschallmessung

Bei der quantitativen Ultraschallmessung (guantitative ultrasound, QUS) erfolgt die Messung
mit einem kombinierten Schallsender und —empfinger, die jeweils auf der
gegeniiberliegenden Seite des Knochens positioniert werden. Wichtig sind 2 Parameter: Die
Schallgeschwindigkeit (speed of sound, SOS in m/s) und die Schallabschwichung (broadband
ultrasound attennation, BUA in dB/Mhz). Da Ultraschall ohne Rontgenstrahlung auskommt ist
es eine sehr schonende Methode. Die Art und Weise wie gemessen wird schrinkt jedoch die
Einsatzmdglichkeiten erheblich ein. Knochen mit zu viel umgebenden Weichteilen kénnen
nicht addquat gemessen werden. Es bieten sich Phalangen, Tibia, Calcaneus und Radius an,
um die Knochendichte mit Hilfe der quantitativen Ultraschallmessung zu bestimmen. Sollte
man an diesen Knochen eine nicht pathologische Knochendichte messen, kann man keine
Rickschliisse auf die besonders frakturgefihrdeten Bereiche wie Wirbelsidule und Femur
ziehen. Misst man allerdings schon in den Phalangen eine zu geringe Knochendichte, ist von
einer generalisierten ~ Osteoporose  auszugehen. Folglich ist die quantitative
Ultraschallmessung nicht als Standard-Screening-Methode geeignet. Sie wird jedoch

besonders bei rheumatischen Erkrankungen mit Befall der Hinde eingesetzt.

1.4.9 Mikrocomputertomographie

Bei der Mikrocomputertomographie lassen sich nicht nur Rickschlisse auf die Makroskopie
des Knochens ziehen, sondern durch seine hohe Auflésung ist es bei der
Mikrocomputertomographie auch moglich, die Trabekelstruktur zu beurteilen. Um eine
Auflésung von 10-100um zu erreichen, miissen deutlich hohere Energien aufgewendet
werden als beim konventionellen Computertomographen. Bei dieser hohen Auflésung ist es
moglich, einzelne Trabekel klar voneinander abzugrenzen und die Verbindungen unter den

Trabekeln zu erkennen. Zurzeit kann man nur kleine Knochenteile bzw. Knochen kleiner
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Tiere scannen. Bei dem Vergleich von histologischen Untersuchungen und uCT der Trabekel

der menschlichen Tibia lieBen sich vergleichbare Ergebnisse erzielen (Thompson et al 2005).

1.5 Prophylaxe und Therapie

1.5.1 Prophylaxe

Grundsitzlich sollte bei der Prophylaxe darauf geachtet werden, die Risikofaktoren zu

minimieren oder bestenfalls zu eliminieren.

Eine Verbesserung des Risikoprofils, etwa durch korperliche Aktivitit, fihrt zu einer
reduzierten Wahrscheinlichkeit, eine proximale Femurfraktur zu erleiden. Auch sollte bei
einem Risikopatienten darauf geachtet werden, dass keine Medikamente gegeben werden, die
eine Osteoporose induzieren konnen, wie z.B. Kortkoide. Bei der Verordnung von
orthostatisch wirksamen Medikamenten sollte man bei Patienten mit einer Osteoporose

verzichten, da diese die Wahrscheinlichkeit zu fallen, und damit das Frakturrisiko erhohen.

Auch der personliche Wohnraum des Patienten sollte von ,,Stolperfallen® befreit werden.
Das Tragen von sogenannten ,,Protektoren® kann im Falle eines Sturzes eine Fraktur

verhindern. Fine jdhrliche Sturzanamnese wird ab einem Alter von 70 Jahren empfohlen.

1.5.2 Indikation zur medikamentdsen Therapie

Der Therapiebeginn wird dann empfohlen, wenn das auf der Grundlage der derzeit
verfiigbaren epidemiologischen Daten geschatzte 10-Jahres-Risiko fiir Wirbelkorper- und
proximale Femurfrakturen >30 % betrdgt und die T-Werte der DXA Messung an der
Lendenwirbelsiule oder Hiifte <-2,0 betragen und damit eine therapeutische Effizienz belegt

ist.

Hierbei ist zu beachten, dass es auch ohne Vortliegen einer Fraktur oder anderer Risikofaktoren
zu Empfehlung einer Therapie kommen kann. Die folgende Tabelle zeigt, bei welchen T-
Werten ohne andere Faktoren zu berticksichtigen eine medikamentése Therapie empfohlen

witrd.
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Tabelle 2: Darstellung der Therapieindikation nur nach T-Wert, modifiziert nach der
nach Leitlinie Osteoporose 2009.
Lebensalter in Jahren T-Wert (DXA) LWS oder proximales Femur

{ 3

<50 <60 40
50-60 60-70 —4,0
60-65 70-75 =35
65-70 75-80 -3,0
70-75 80-85 -2,5

>75 >85 -2,0

5

Durch andere zusitzliche Risikofaktoren wie z.B. Nikotinkonsum, positive
Familienanamnese, Gangunsicherheit oder Immobilitit kann die Indikation zur Therapie

schon frither gegeben sein (Leitlinie Osteoporose 2009).

1.5.3 Vitamin D und Calcium
Durch Vitamin D- und Calciummangel kann sich eine Osteoporose entwickeln.

Der tigliche Bedarf an Calcium betrigt 1000 mg und der tdgliche Bedarf an Vitamin D
belduft sich auf 1000 IE (Bartl 2008). Der Bedarf an Calcium kann durch eine ausreichende
Zufuhr an Milchprodukten gedeckt werden. Reicht die Erndhrung nicht aus um den
taglichen Bedarf zu decken, wird Patienten mit einer Osteoporose Calcium supplementiert.
Auch Vitamin D kann, bei nicht ausreichender Zufuhr, oral geben werden. Es ist bereits
Standard, dass Patienten mit einer Osteoporose jeweils 1000 IE Calcium und 1000 IE
Vitamin D erhalten. Sollte es sich bei der diagnostizierten Osteoporose um eine manifeste
Osteoporose handeln, also eine Osteoporose, bei der es schon zu einer Fraktur gekommen

ist, werden zusitzlich Bisphosphonate gegeben.

1.5.4 Hormonzusatztherapie

Der Hauptgrund fir den postmenopausalen Knochenmasseverlust ist die verminderte
Ausschuttung von Hormonen. Die postmenopausale Frau verliert, wenn nicht behandelt,
bis zu 4 % ihrer Knochenmasse jihrlich (Bartl 2008). Durch eine Hormontherapie mit
Ostrogenen und/oder Gestagenen kann man diesem Knochenmasseverlust entgegenwirken.
Jedoch ist sowohl die Akzeptanz als auch die Compliance der Patientinnen aufgrund der
vielen Kontraindikationen und Nebenwirkungen gering. Als Nebenwirkung werden unter
anderem aufgefithrt: Vaginale Trockenheit, plétzliches Erwachen, Schlafstérungen und eine
erhohte Inzidenz an Karzinomen. Deswegen wird empfohlen, zusitzlich Gestagene

einzunehmen. (Barnabei 2002 et al, Gambacciani 2003)
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Hinzu kommen eine hohe Anzahl an Kontraindikationen und eine meist durch den
behandelnden Arzt sowie das Umfeld erzeugte ablehnende Haltung gegeniiber einer

Hormontherapie.

Insgesamt schneidet die Hormonzusatztherapie dhnlich wie die Bisphosphonattherapie ab,

bei einem schlechteren Nebenwirkungsprofil (Bartl 2008).

1.5.5 Bisphosphonate

Bisphosphonate hemmen durch Anlagerung an die Knochenmatrix die Osteoklasten. Da sie
Biomembrane schwerlich tiberwinden kénnen, werden sie von Osteoklasten phagozytiert
und induzieren bei Osteoklasten eine Apoptose. Dies geschieht entweder durch Bildung

toxischer ATP-Analoga oder durch Enzymhemmung,.

Bisphosphonate werden im Darm schlecht resorbiert, da sie mit Calcium Komplexe bilden.
Daher miissen Bisphosphonate morgens vor dem Essen mit reichlich Wasser eingenommen
werden. Die orale Resorbtionsrate liegt auch bei Einhaltung dieser Regeln zwischen 1 % und
10%. Von der resorbierten Menge werden zwischen 20 %—50 % in den Knochen eingebaut.
Der nicht vom Koérper verwendete Teil der Bisphosphonate wird tber den Urin und Stuhl

ausgeschieden.

Von den Patienten, die mit Bisphosphonaten therapiert werden, haben bis zu 10 %
gastrointestinale Nebenwirkungen wie Reflux, Ubelkeit oder Erbrechen. Durch die
Komplexbildung mit Calcium kann es auch zu Hypokalzimien kommen. Die gefiirchtetste

unerwinschte Arzneiwirkung ist jedoch die sogenannte Kieferknochennekrose (Janovska
2012).

Sie betrifft vor allem Patienten bei denen vorher Zahne extrahiert wurden. Ebenso werden

atypische subtrochantire Femurfrakturen beschrieben. (Shane et al 2010)

Die Halbwertszeit von Bisphosphonaten im Korper des Menschen betrigt mehrere Jahre.

1.5.6 Selektive-Estrogen-Rezeptor Modulatoren

Es gibt alpha- Estrogenrezeptoren und beta- Estrogenrezeptoren. Alpha-Rezeptoren liegen
in der Brust, im Uterus, in der Hypophyse und im Hypothalamus. Die beta-Rezeptoren liegen
in den Knochen, den Gefillen und im Zentralnervensystem. Selektiv bedeutet in diesem
Zusammenhang, dass entweder der Alpha- oder der Beta-Rezeptor gehemmt

bezichungsweise stimuliert werden.

Beispiel: Raloxifen hemmt den Betarezeptor und stimuliert den Alpharezeptor. Raloxifen
schirmt das Brustgewebe vor dem wachstumssteigernden Estrogenen ab und hat gleichzeitig

eine Estrogenwirkung am Knochen (Duterte und Smith 2000).

Die Selektiven-Estrogen-Rezeptor-Modulatoren haben jedoch auch ein breites

Nebenwirkungsspekrum wie zum Beispiel Hitzewallungen und gynikologische Probleme.
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Tamoxifen als ein Vertreter der Selektiven Estrogen Rezeptor Modulatoren begtinstigt die

Entstehung von Neoplasien in gynikologischen Bereich (Braithwaite et al 2003).

1.5.7 Parathormon

Parathormon ist ein pulsatil ausgeschiittetes Hormon aus der Nebenschilddriise. Es sorgt bei
niedrigem Blutkalziumspiegel dafiir, dass Calzium aus dem Knochen gel6st und in der Niere
rickresorbiert wird, bei gleichzeitiger Phosphatspiegelsenkung. Reaktiv wird vermehrt

Calcitriol gebildet.

Eine Erhohung der trabekuliren Knochenmasse konnte bei pulsatiler nasaler Gabe von
Parathormon nachgewiesen werden. Die kontinuierliche Gabe von Parathormon fithrte zu
Osteolysen (Gao et al 2008, Canalis et al 2007, Hesch et al 1989).

Bei lokaler und kontinuierlicher Gabe von PTH kam es auf3erdem zu Zahnlockerungen bei
Ratten (Soma et al 2000).

1.5.8 Strontium-Renalat

Bei Strontium handelt es sich um ein Erdalkalimetall. Es wirkt am Knochen antiresorbtiv
durch Hemmung der Osteoklasten. Knochenanabol wirkt es durch Beschleunigung der
Zellreife und vermehrte Kollagensynthese der Osteoblasten. Im Rattenmodell konnte
gezeigt werden, dass sich der Knochenverlust bei ovarektomierten Tieren mit Strontium
reduzieren lief3 (Marie et al 1993).

Bei der Therapie mit Strontium wurde bisher die Anzahl vertebraler und nichtvertrebraler
Frakturen unter Einnahme von Strontium untersucht. Dabei fand sich bei in beiden Studien
eine deutliche Verringerung des Frakturrisikos bei einer guten Compliance und gutem

Nebenwirkungsprofil (Meunier et al. 2004, Reginster et al. 2005).

1.6 Vibration

Der positive Einfluss von sportlicher Betitigung und Knochenerhalt wurde bereits vielfach
untersucht. Unter anderem konnte gezeigt werden, dass sich sportliche Bewegung positiv auf
die Knochenmineraldichte auswirkt. Die in der ,,Erlangen Fitness Osteoporosis Prevention
Study (EFOPS)*“ untersuchten postmenopausalen Frauen zeigten eine Erhohung der
vertebralen Knochenmineraldichte in der Gruppe, die sich sportlich betitigte. In der
Kontrollgruppe nahm die vertebrale Knochenmineraldichte im gleichen Zeitraum ab
(Kemmler et al. 2014).

Hierbei ist jedoch zu beachten, dass nicht jede korperliche Betitigung ausreicht um den
Verlust an Trabekelmineraldichte (TMD) auszugleichen. In einer Studie der Universitit
Carolina (USA) konnte gezeigt werden, dass einfaches Gehen- bei einer Belastung von 60—
85% der maximalen Herzfrequenz- nicht dazu fithrt, den Knochenverlust bei

postmenopausalen Frauen zu reduzieren (Cann et al. 1988).
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Eine Erhohung der Inzidenz osteoporotischer Frakturen des proximalen Femurs und der
Wirbelkorper ldsst sich ab dem siebzigsten Lebensjahr beobachten. In der bereits 1985 Studie
,EPIDEMIOLOGY OF OSTEOPOROSIS AND OSTEOPOROTIC FRACTURES”
zeigte sich, dass 4,5 % der 70 Jahre alten Frauen eine partielle oder komplette Fraktur
aufweisen, wihrend im Alter von 70—74 Jahren bereits 17,9 % der Frauen an einer partiellen
oder kompletten Fraktur der Wirbelkérper leiden. Im Vergleich dazu zeigte sich eine
verhiltnismiBig geringe Haufigkeit vertebraler Frakturen bei den untersuchten Frauen von
50-59 Jahren, nimlich 1,5 % (Cummings et al 1985).

Eine aktuellere Studie befasst sich mit den Daten von Biirgern der USA. Ausgehend von
einer Pravalenz von 10,3 % fiir Osteoporose und 43.9 % fiir geringe Knochendichte (low bone
mass), gemessen im Femur und in der Lendenwirbelsaule, bedienten sich die Autoren der
Daten des Census und erarbeiteten die These, dass der Anteil der an Osteoporose leidenden
Gesamtbevolkerung steigen werde. Aufgrund der Privalenzdaten errechneten die Autoren
eine absolute Anzahl von Patienten mit Osteoporose von ca. 10,2 Millionen Amerikanern
und ca. 43,3 Millionen mit geringer Knochendichte fir das Jahr 2010. Weiter wird in dieser
Studie davon ausgegangen, dass sich fiir das Jahr 2020 eine absolute Anzahl von 12,3
Millionen amerikanischen Biirgern mit Osteoporose und 52,3 Millionen Amerikanern mit
geringer Knochendichte ergibt. Fiir das Jahr 2030 wird die Anzahl auf 13,6 Millionen Biirger
mit Osteoporose und 57,8 Millionen Biirger mit geringer Knochendichte prognostiziert
(Wright et al 2014).

Nicht alle Frauen im Alter von 70 Jahren und lter sind in der Lage, einer korperlichen
Titigkeit oder Training nachzugehen, um einem Knochendichteverlust und der drohenden
Fraktur entsprechend entgegenzuwirken. Dies zeigte sich in der Studie von Hollmann et. al.
bei der unter anderem die Sauerstoffaufnahme als Mal3 fiir korperliche Leistungsfahigkeit
erhoben wurde. Die Sauerstoffaufnahme sinkt laut der Studie um 8 % alle zehn Lebensjahre
(Hollmann et al 2007).

Genau um diese Gruppe der postmenopausalen Frauen, die nicht mehr in der Lage sind zu
trainieren, ging es in der Studie von Madou et al. Bei den untersuchten Populationen handelte
es sich neben postmenopausalen Frauen um iltere und eingeschrinkte Patienten. Die in dem
Artikel aufgefithrten Patienten wurden alle einer ,,Whole Body Vibration® unterzogen,
jedoch mit verschiedenen Frequenzen und Amplituden. Dabei fiel auf, dass sich unter der
WBYV nicht nur die Knochenmineraldichte erhéhte, sondern sich auch die Balance und

Laufgeschwindigkeit verbesserte (Madou et al 2008).

Neben der BMD und dem Visus ist die Fahigkeit, motorisch adiquat auf einen Sturz zu
reagieren, ein sehr groBer protektiver Faktor im Bezug auf das Erleiden -einer
osteoporotischen Fraktur im Bereich der Hufte. Dies wurde in der Studie von Dargent-

Molina et al., die in Lancet erschien, beschrieben (Dargent-Molina et al. 1990).

Die Reaktion des Koérpers auf die Vibration wird so beschrieben, dass die sogenannten

Muskelspindeln, welche sich im Muskelgewebe befinden, die Muskellingenverinderung
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registrieren und diese dann iber 1-a-Nervenfasern an das Vorderhorn im Riickenmark
weitergeben. Im Vorderhorn wird das Signal monosynatsch auf ein Alpha-Motoneuron
verschaltet, dieses 16st dann einen Eigenreflex aus. Dies fiihrt zu einer Verkiirzung des
Muskels, welcher dann am Periost des Knochens zieht (Liilllmann-Rauch 2003).

Bereits Julius Wolf postulierte 1892, dass mechanische Belastung des Knochens zu einer
Verformung des Knochens und letztendlich zu dessen Umbau fihrt. So kann sich der
Knochen an die Belastung anpassen. Dabei ist von Interesse, dass die stirkste auf den
Knochen wirkende Kraft nicht die Schwerkraft, sondern die am Periost ziehenden Sehnen
sind. Neben der von Wolff postulierten These kommt Frost zu dem Schluss, dass die
Knochenzelle direkt beeinflusst werde (Frost 2000, Burr et al 1997).

Im Tiermodell wurde die Vibration von ovarcktomierten Ratten bereits mehrfach
durchgefithrt. Sehmisch et al. betrachteten den Einfluss mechanischer Stimulation im
Rattenmodell. Dabei lie3 sich zeigen, dass eine Vibration mit einer Frequenz von 90 Hz und
einer Amplitude von 0,5 mm einen positiven Einfluss auf gemessene Trabekelparameter und
die Kortikalisfliche sowie die Knochenmineraldichte (BMD) hat (Sehmisch et al. 2009).

Tezval et al. fanden heraus, dass sich die morphologischen Parameter wie z.B. die
Trabekeledichte, physikalische Parameter wie Steifheit und die chemische
Zusammensetzung der Femora von ovarektomierten Ratten unter Vibration signifikant
verbesserten. Auch bei dieser Studie wurde eine hohe Vibrationsfrequenz (90 Hz) bei

geringer Amplitude (0,5 mm) gewihlt (Tezval et al. 2011).

Auf zelluldrer Ebene spielt die Auschiittung von Sclerostin eine Rolle. Bei Sclerostin handelt
es sich um ein Protein welches von den Osteozyten ausgeschtittet wird und die Osteoblasten
hemmt (Poole et al. 2005). Damit ist Sclerostin ein potenter Inhibitor der
Knochenformation. Mechanische Stimulation hemmt die Sclerostin-Expression bei
Nagetieren (Robling et al. 2008). Bei einer aktuellen Studie wurden Frauen zwischen 20 und
40 Jahren in einem Versuch der GanzkoOrpervibration ausgesetzt, und es wurde in
regelmafBigen Abstinden der Sclerostinspiegel im Blut gemessen. Nach dem finften Tag und
taglicher zehnminitiger Ganzkorpervibration wiesen die Patientinnen einen zehn Minuten
nach der letzten Vibration einen geringeren Scleresotinspiegel auf als die Kontrollgruppe
(Cidem et al. 2014).
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2 Material und Methoden

2.11 Versuchsbeschreibung

Fir den Versuch wurden sechs Gruppen aus 90 weiblichen Ratten gebildet. Von diesen 90
Tieren wurden 15 sham-operiert und 75 bilateral ovarektomiert, um eine hormonelle
bedingte Osteoporose zu induzieren. Sowohl diese Operation als auch die folgend
beschriebenen FEingriffe und die Betreuung der Tiere wurde in einem Team aus zwei
Oberirzten der Unfallchirurgie, einer Biologin, zwei meidizinisch technsichen
Assistentinnen und vier Doktoranden durchgefithrt. Die Analyse der Auswirkung der
Vibration auf die osteotomierte Tibia, den Femur und die Beinmuskulatur der Versuchstiere

war jeweils Gegenstand einer weiteren Dissertation in der Arbeitsgruppe.

Nach 2 Monaten der Haltung in diesen Gruppen folgte eine zweite Operation. Die Ratten
wurden an der metaphysiren Tibia osteotomiert und mit einer Plattenosteosynthese fixiert.

Finf Tage nach der Operation wurde mit der mechanischen Stimulation (WBV) begonnen.

Um die Aktivitit des Knochens wihrend der Vibrationsphase nachvollziehen zu kénnen,
wurde eine an Rahn (Rahn 1976) angelehnte polychrome Sequenzierung durchgefihrt
(Tabelle 3).

Tabelle 3: Polychrome Sequenzierung nach Rahn

Postoperativer Tag Applizierte Substanz
13 90 mg/kg KG Xylenol-Orange (XO)
18 10 mg/kgKG Calcein-Griin (CG)
24 30 mg/kg KG Alizarin-Komplexon (AK)
26 30 mg/kg KG Alizarin-Komplexon (AK)
35 30 mg/kg KG Tetracyclin (TC)

Am 35. postoperativen Tag folgte die Tétung der Ratten durch Dekapitation.

2.1.2 Versuchstiere

Bei den 90 Tieren, die fiir den Versuch bendétigt wurden, handelte es sich um weibliche
Sprague Dawley-Ratten der Firma Harlan Laboratories, Indianapolis. Sie wurden bei
konstanten 20° Celsius und 55% Luftfeuchtigkeit in der Zentralen Tierexperimentellen
Einrichtung der Universitit Géttingen gehalten. Bei den Kifigen handelte es sich um den
Typ Makrolon® IV. Die Kifige wurden jeden dritten Tag durch die Tierpflege durch frisch
desinfizierte Kifige ersetzt. Gefiittert wurden die Tiere mit sojafreien 10-mm-Pellets der
Firma ssniff (Spezialdidten) aus Soest. Futter wie Wasser standen permanent zur Verfiigung.

Die Hell- und Dunkelphasen betrugen jeweils 12 Stunden.
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Ovarektomie, Osteotomie und Haltung wurden von Dr. Schunck (Tierarzt ZTE) und PD

Dr. E. Stiirmer beaufsichtigt. Die durchgefithrten Tierversuche wurden vom Bezirksamt
Braunschweig autorisiert (AZ 33.9.42502-04/11/07).

2.1.3 Ovariektomie

Die Tiere wurden zunichst mit Kohlendioxid betiubt, es folgte eine intraperitoneale
Applikation von einem 5:3-Gemisch aus Ketamin (90 mg/kg KG, Hostaket®, Firma Hoechst,
Bad Soden) und Xylazin (7,5 mg/kg KG, Rompun®, Firma Bayer, Leverkusen). Die
Dosierung 0,01 ml/g KG, bei einem durchschnittlichen Gewicht der Ratten von ca. 323 g.

Vor der Eroffnung der Haut wurden die Ratten zwischen Hinterliufen und dem
Rippenbogen rasiert und desinfiziert. Nach dem Hautschnitt wurde das Peritoneum
dargestellt und er6ffnet. Die Adnexe wurden freipripariert und nach Ligatur der Tubae
uterinae wurden die Ovarien abgesetzt. Die Beckenmuskulatur wurde mit Vicryl vernaht und
die Haut geklammert. Um den potentiellen Flissigkeitsverlust auszugleichen, wurden 3 ml
NaCl-Lésung subkutan verabreicht. Bis zum Erwachen aus der Narkose wurden die Tiere

beaufsichtigt.

2.1.4 Osteotomie

Die Osteotomie wurde durchgefithrt, um den Einfluss der WBV auf die Frakturheilung zu
untersuchen. Die Osteotomie der proximalen Tibia mit anschlieBender Plattenosteosynthese
wurde acht Wochen nach der Ovarektomie durchgefithrt (Komrakova 2013). Zuerst wurden
die Hinterldufe der Ratten rasiert und desinfiziert. Es folgte die Inzision der Haut und die
Darstellung der Tibia. Um die Tibia immer auf der gleichen Héhe zu osteotomieren, wurde
eine Schablone verwandt. Im Anschluss folgte die Plattenosteosynthese des Knochens. Es
wurden eine T-Platte und vier Schrauben verwendet. Die Muskulatur wurde mit Vicryl und
Einzelknopfnihten versorgt, die Haut geklammert. Narkose und postoperatives Procedere

liefen bei Osteotomie und Ovarektomie in gleicher Weise ab.

2.1.5 Hochfrequenzganzkdorpervibration

Nach dem oben beschriebenen Procedere wurde ab dem fiinften postoperativen Tag mit der
horizontalen Hochfrequenzganzkorpervibration (Whole Body Vibration) begonnen.
Wihrend 30 Tagen wurden die Tiere jeden Tag 15 Minuten vibriert. Die Vibration der Ratten
wurde in einem Kifig, fixiert auf einem Vibrationstisch (Vibriertisch VI'G, Drehstrom-
Vibrationsmotor Typ HVL/HVE, Vibra Schultheis, Offenbach), durchgefiihrt (Abbildung
1). Die sieben bis acht Ratten einer Gruppe konnten sich wihrend der Vibration frei bewegen
und wurden nur umgesetzt, wenn sie tibereinander lagen, um eine mogliche Abschwichung
der Vibration zu verhindern. Die Amplitude der Vibration betrug 5 mm und die Frequenz je
nach Gruppe 30, 50, 70 oder 90 Hertz.
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Abbildung 1: Vibrationsgerit

2.1.6 Priparation der Wirbelkorper

Nach 30 Tagen Hochfrequenzganzkorpervibration wurden die Ratten in Kohlendioxid-
Narkose durch Dekapitation getétet. Ihr Durchschnittsgewicht betrug ca. 312 g. Den Ratten
wurde die Lendenwirbelsiule, beide Tibiae und Femora sowie Muskelgewebe entnommen.
Um an die Lendenwirbelkérper zu gelangen, wurde die Haut entlang der Processi spinosi
eroffnet, die obere Grenze anhand der Rippen und die untere Grenze der Lendenwirbelsiule
anhand des Os sacrum festgemacht und aus der Ratte mit Hilfe einer Zange gelést. Nach
weiterer Praparation war es méglich, die Lendenwirbel einzeln zu sdubern und von Muskeln,
Sehnen, Bandapparat und Disci intervertebrales zu befreien. Nach der griindlichen

Reinigung wurden die Wirbelkérper nun einzeln bei —20°C eingefroren.

2.2  Mikroradiographie

2.2.1 Fixierung und Erstellung der Mikroradiographien

In einer mehrreihigen Alkoholreihe wurden die LWK I der Versuchsratten entwissert und
entfettet (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Fixierung der Mikradiographien

Dauer in Tagen Loésung

T —Te, T7— T2 70 %ige Ethanollosung

Ti;— T 80 %ige Ethanollosung

Tis—Tho 96 %ige Ethanollosung

Ta—Ta 1:1 Gemisch aus 96%igem Ethanol und Methylmethacrylat
Trn—Th Methylmethacrylat (rein)

Auf die Entfettung und Entwisserung durch die Alkoholreihe folge eine Einbettung der
Wirbelkorper in ein Gemisch aus 1000 ml Methylmethacrylat, 200 ml Dibutylphtalat und
29 g Benzoylperoxid, in dem sie zu einem Block aushirteten. Aus dem Wirbel wurden im
Kunststoffblock mit einer Diamant-Innenlochsige (Leica SP 1600 Diamantsige, Leica
Instruments GmbH, Nussloch) neun bis zehn Sagittalschnitte mit einer Schnittdicke von ca.
100 pm (+/- 20 um) geschnitten. Diese Sagittalschnitte der Wirbelkorper wurden mit einem
Faxitron-Rontgengerit (Hewlett Packard, San Diego, USA, Modell-Nummer 43855A) bei
einer Spannung von 40 kV und einer Stromstirke von 0,3 mA auf langsamem Industriefilm
(Kodak SR Typ 45) gerontgt. Die Belichtungszeit betrug sechs Minuten. Die Réntgenfilme

wurden fixiert, getrocknet und archiviert.

2.2.2 Digitalisieren der Mikroradiographien

Zur Digitalisierung der einzelnen Radiographien wurden jeweils die drei zentralsten Schnitte
durch den Lendenwirbelkérper ausgewihlt. Die mechanische Blende des Makroskops (Leica
Stereomakroskop MZ 7-5) wurde auf Stufe B eingestellt. Eine relativ geringe Helligkeit, bei
Einstellmoglichkeiten zwischen A (minimale Helligkeit) bis E (maximale Helligkeit). Das
Licht zur Analyse wurde von einer Kaltlichtquelle (Leica KI. 1500 LCD) erzeugt. Da die
Schnittdicke um maximal 20 Mikrometer variieren konnte wurde die Feineinstellung tiber

die Temperatur der Halogenlampe geregelt (2800-300 K).

Die Schnitte wurden einzeln unter dem Makroskop positioniert und tber eine Kamera (Leica
DC 300F) in einen Computer (Pentium 4, 2,6 GHz) eingelesen. Um die Standardisierung des
Verfahrens zu gewihtleisten kam ausschlieBlich das 1,0 Objektiv der Kamera zum Einsatz.
Die Belichtungszeit der Sagittalschnitten betrug 742 ms. AnschlieBend konnte mit der
standardisierten Auswertung der einzelnen Schnitte mit dem Programm Leica Quantimet
QWin 2003 begonnen werden (Sehmisch et al 2009).

2.2.3 Histomorphometrische Auswertung der Mikroradiographien

Um eine objektive und benutzerunabhingige Untersuchung zu gewihrleisten, wurde ein
spezielles Programm entwickelt, mit dem sich die Sagittalschnitte der Rattenwirbelkorper
untersuchen lassen. Die als Blindversuch durchgefithrte Analyse beinhaltete immer in

gleicher Reihenfolge:
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1.Graudetektion
Messung der Gesamtfliche des Wirbelkérpers
Messung der Trabekelfliche

Messung der ventralen und dorsalen Kortikalisdicke.

b=

Fir eine genaue Beschreibung des Vorgehens wird auf die Dissertation von Frau Doll
verwiesen (Doll 2010).

2.2.4 Graudetektion

Das verwendete Computerprogramm erfasste den abgebildeten Knochen der
Mikroradiographie und firbte diesen zunichst blau. Danach erfolgte eine manuelle
Korrektur der Erfassung des Knochens durch den Untersucher. Dies war notwendig, da die
automatische Erfassung nicht alle Anteile des Knochens erkannte. Die Korrektur durch den
Untersucher musste so lange durchgefithrt werden, bis alle grauen und weillen Flichen
erkannt wurden, in fraglichen Fillen, wurde durchgehend eine Uberdetektion erkannt.
Nachdem der Knochen im Computerprogramm erfasst war, folgte im zweiten
Untersuchungsschritt die Differenzierung zwischen knoéchernen und nicht-knéchernen

Strukturen.

2.2.5 Messung der Gesamtfliche des Wirbelkérpers

Um die Gesamtfliche des Wirbelkorpers zu bestimmen wurden zunichst Strukturen wie die
Dornfortsitze und die kranialen und kaudalen Epiphysen manuell ausgeschnitten. Dem
benutzen Computerprogramm war es moglich, innerhalb des manuell erzeugten
Bildausschnittes sowohl die Gesamtfliche des Wirbelkérpers als auch die reine

Knochenoberflache zu detektieren.

2.2.6 Messung der endostalen Gesamtfliche

Um eine Differenzierung zwischen der trabekuliren und der kortikalen zu ermdoglichen
wurde manuell eine weitere Linie gezogen. Durch die Fihrung der Linie am inneren Rand
der Kortikalis war es dem Computerprogramm moglich durch den Abgleich der bereits
vorher definierten Gesamtfliche die nun ausgeschnittenen Bereiche als Kortikalis zu

identifizieren.

2.2.7 Messung der ventralen und dorsalen Kortikalisdicke

Die Messung der Dicke der vorderen und hinteren Kortikalisdicke wurde tber jeweils 10
Vektoren bestimmt. Diese schnitten die Kortikales in einem Winkel von méglichst 90° und
tberragten die Kortikalis in beide Richtungen. Durch die bereits in vorher durchgefithrten
Arbeitsschritten Definition der Gesamtfliche des Knochens, Kortikalis und Spongiosa, war
es der Software moglich, die Vektoren genau am Endost respektive dem Periost
abzuschneiden und durch die Mittelung der Linge der mdglichst in gleichem Abstand

positionierten Vektoren eine mittlere Dicke der Kortikales zu errechnen.
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2.2.8 Messparameter der Mikroradiographie

Folgende Werte wurden mittels der Mikroradiographie ermittelt, Nomenklatur nach

Dempster et al 2012:

Tabelle 5: Messparameter Mikroradiographie

Kiirzel nach ASBMR .
Parameter . Beschreibung
Histomorphometry
B Beschreibt die gesamte Fliche des
Gesamtfliche i )
. B.Ar Wirbelkérpers ohne Processus spinosus
Wirbelkérper .
im mm?
kndcherne BS.A Calcifizierte knocherne Gesamtflache des
Ar
Gesamtfliche Wirbelkérpers in mm?
Gesamtfliache innerhalb des Endosts
endostale Gesamtfliche Es. Ar inklusive nicht-knocherner Anteile in
mm?
trabekulire ThA Gesamtfliche der knochernen Kortikalis
Knochenfliche o in mm?
kortikale Knochenfliche Ct.Ar Gesamtflache der knochernen Kortikales
. ) Durch Vektoren gemittelte Dicke der
ventrale Knochendicke Ct.Wi. v. )
ventralen Kortikales
i i ) Durch Vektoren gemittelte Dicke der
dorsale Kortikalesdicke Ct.Wi. d. )
dorsalen Kortikales
Dichte Mittlere Anzahl der Trabekelkreuzungen
Tb.N./mm?
Trabekelkreuzungen pro mm?
Absolute Anzahl der Trabekelkreuzung
Trabekelkreuzung absolut Tb.N )
innerhalb der trabekularen Flache
durchschnittliche T Wi Mittlere Dicke aller Trabekel eines
Wi
Trabekeldicke Sagittalschnittes
2.2.9 Validierung des Untersuchers der Mikroradiographien

Bevor der Untersucher die eigentliche Messung durchfithren konnte, wurde seine

individuelle Messgenauigkeit validiert. Das Verfahren gestaltete sich so, dass der Untersucher

alle oben genannten Messparameter an zwei beliebig ausgewihlten Sagittalschnitten von drei

LWK an drei Tagen hintereinander auswerten musste. Dabei durfte die Abweichung fiir

keinen der gemessenen Parameter grof3er als 5% sein.
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2.3 Veraschung

2.3.1 Volumen der Wirbelkérper

Um den Anteil der organischen bzw. anorganischen Masse des Wirbelkérpers zu bestimmen
wurden diese verascht. Zuvor wurden sie jedoch in Héhe und Durchmesser manuell mit
einer Schieblehre vermessen. Durch die Hohe und den Durchmesser konnte nach der
Formel V= 7 hr*> das Volumen des Wirbelkorpers errechnet werden. So war es moglich beim

biomechanischen Kompressionstest die Ergebnisse mit dem Volumen zu korrelieren.

2.3.2 Bestimmung des Anteils organischer und anorganischer Knochensubstanz

Zur Veraschung wurde der zweite Lendenwirbelkorper verwendet. Zunichst wurde das
Leergewicht eines Porzellantiegels als Tara auf einer analytischen Waage bestimmt.
Darauthin wurde der Wirbelkérper hinzugeftigt. So liel3 sich die Masse des Wirbelkorpers

genau bestimmen.

Um die organische und nicht-organische Masse des Knochens zu bestimmen, wurde der
Knochen in einen auf 750°C erhitzten Muffelofen fiir 30 Minuten erhitzt (Abbildung 2:
Mufffelofen bei der Veraschung). Es blieb ein Glihriickstand tibrig. Dieser wurde in einem
Exsikkator tiber Kieselerde ausgekiihlt um zu verhindern, dass Kondenswasser entstand.
Nach Abkthlen auf Raumtemperatur wurde der Glithriickstand zusammen mit dem vorher

als Tara eingestellten Porzellantiegel erneut analytisch gewogen.

Der prozentuale Anteil von organischem Knochenanteil ldsst sich nach der folgenden
Formel errechnen:
m(vor Veraschung) — m(nach Veraschung)

0 ische Substanz = 1009
% organische Substanz m(vor Veraschung) ?

Der prozentuale Anteil von nicht-organischem Knochenanteil ldsst sich nach der folgenden

Formel errechnen:

% anorganische Substanz = 100 - % organische Substanz
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Abbildung 2: Mufffelofen bei der Veraschung

2.3.3 Bestimmung des Calcium- und Phosphatgehalts der Knochensubstanz

Nach dem analytischen Wiegen wurde der Glithriickstand zunichst gemorsert und dadurch
homogenisiert. Von der homogenisierten Masse wurden 50 mg analytisch abgewogen und in
200 ml zehnprozentige Salpetersiure gegeben. Diese Losung wurde 30 Minuten auf
Siedetemperatur erhitzt und in einen Messkolben auf 1000 ml aufgefillt. Die so entstandene
Losung wurde dann auf 1:20 verdinnt und lag damit im Vertrauensbereich des

Messverfahrens mittels der Photometrie bzw Atomabsorbtionssprektroskopie.

2.3.4 Calciumgehalt der Proben

Zur Bestimmung des Calciumgehalts wurde Atomabsorbtionssprektroskopie genutzt (DIN
EN ISO 7980:2000). Zunichst wurde zu 5 ml der vorher hergestellten Loésung
Lanthanchlorid als Matrix-Modifier hinzugegeben. Diese wurde dann in den Autosampler-
Rack des Atomabsorbtionsspektroskopen (FIAS 4100, Perkin-Elmer, Rodgau, Deutschland)
gegeben. Die Probe wurde zerstdubt, kontinuierlich in die Flamme des
Atomabsorbtionsspektroskopen eingebracht und dort atomisiert. Die Kathode der Lampe
ist elementspezifisch. So ist es méglich, die durch das Calcium verursachte Extinktion an der
Calcium-Emissionsbande von 422,8 nm zu messen. Die Kalibrierung erfolgte mit Hilfe einer

Verdunnungsreihe.
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2.3.5 Phosphatgehalt der Proben

Zur Bestimmung des Phosphatgehaltes wurde das Verfahren der Photometrie des Phosphat-
Molybdinkomplexes genutzt (DIN EN ISO 6878:2004).

Hierzu wurde zunichst 10 ml Sdureaufschluss mit 2 ml Reaktionsgemisch versetzt. Das
Reaktionsgemisch besteht aus 25 ml Schwefelsaure, 7,5 ml Ammoniummolybdat-Lésung, 15
ml Ascorbinsdure und 2,5 ml Kaliumantimonoxidtartrat. Das entstandene Gemisch aus
Sdureaufschluss und Phosphatreagenz wurde zehn Minuten bei Raumtemperatur stehen
gelassen, um miteinander zu reagieren. Danach wurde bei einer photometrischen Messung
die Extinktion bei einer Wellenlinge von 690 nm gemessen und mit einer Blindprobe mit
aqua destillata verglichen. Um eine Abgleichgerade zu erzeugen, wurde die Extinktion im

Konzentrationsintervall von 0,1 mg/1 bis 1,5 mg /1 gemessen.

2.4 Biomechanischer Kompressionstest

2.4.1 Versuchsbeschreibung des biomechanischen Kompressionstests

Vor Durchfithrung des Kompressionstests wurden die LWK IV der Versuchstiere zunichst

bei Raumtemperatur aufgetaut.

In einem standardisierten axialen Kompressionstest nach Sehmisch (Sehmisch et al. 2009)
wurde der Wirbelkérper IV der Versuchstiere auf seine mechanische Stabilitit untersucht.
Bei diesem Test wurde der WirbelkOrper in toto auf einen, der Anatomie des LWK einer
Ratte angepassten Aluminiumblock aufgelegt (Abbildung 3: Biomechanischer
Kompressionstest). Durch die Form des Aluminiumblocks wurde sichergestellt, dass er die
Widerstandkraft des LWK nicht erh6ht und der LWK auf dem Block nicht verrutscht. Dieser
Block wurde im Kompressionsgerit (Typ 145660 Z020/TND Zwick/Roell, Ulm,
Deutschland) fixiert. Der Stempel des Kompressionsgerites iibte mit einer schrigen Fliche
(45°) Druck auf die Grundplatte des LWK aus.

Nach genauer Positionierung der LWK wurde die Software namens ,,testXpert* genutzt, um
die Messung durchzufiihren. Zunichst fuhr der Stempel auf den eingesetzten LWK hinunter
und baute eine Kraft von 1 N auf. Dies wurde im Testprogramm als Vorkraft definiert und
ermdglichte es dem Untersucher, die genaue Position des LWK erneut zu Giberpriifen. War
der LWK in der korrekten Position, wurde der Test gestartet. Dabei bewegte sich der
Stempel mit 50 mm/min nach unten und ibte axial Kraft auf den LWK aus. Die Software
wtestXpert® speicherte dabet alle 0,1 mm die Kraft, die aufgewendet werden musste. Waren
entweder 500 N Kraft oder 3 mm Wegstrecke erreicht, endete der Test automatisch. Der
Messbereich lag zwischen 2-500 N beti einer relativen Genauigkeit von 0,2-0,4%
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Abbildung 3: Biomechanischer Kompressionstest

2.5 Messparameter des biomechanischen Kompressionstests

2.5.1 Validierung des Untersuchers beim biomechanischen Kompressionstest

Wie auch bei den Mikroradiographien ist der biomechanische Kompressionstest
untersucherabhingig. Um sicherzustellen, dass der Untersucher keinen Einfluss auf die
Ergebnisse des Tests hatte, fithrte dieser zunachst den Kompressionstest an LWK IV und V
ein und derselben Ratte durch. Der Test wurde an zehn Ratten durchgefiihrt, die den
eigentlichen Versuchstieren glichen. Auch bei der Validierung des Untersuchers wurden die
Werte Y-Load, Steigung und Maximalkraft (Fmax) gemessen. Eine Abweichung von bis zu
159% der einzelnen Parameter untereinander wurde zwischen LWK IV und V zur

Validierung des Untersuchers akzeptiert.
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2.5.2 Maximalkraft

Die Maximalkraft beschreibt den hochsten Wert der aufgewendeten Kraft wihrend des
Versuchs. In dieser Versuchsanordnung beschreibt die Maximalkraft auflerdem den

Zeitpunkt vor Einbrechen des Stempels in den spongitsen Knochen.

2.5.3 Steigung

Die Steigung gibt die reversible elastische Verformung des Knochens an und wird in N/mm
gemsessen. Die Steigung des Kraft-Weg- Diagramms, welches mit der Softeware ,,testXpert®
erstellt wurde, ist solange linear, wie es zu einer elastischen Verformung des Wirbelkorpers

durch den aufgebrachten Stempel kommt.

2.5.4 Streckgrenze

Uber die Steigung des Kraft-Weg-Diagramms wurde eine Regressionsgerade gelegt. Das ist
moglich, da die Steigung des Diagramms so lange linear ist, wie es zu einer elastischen
Verformung der Wirbelkérper kommt. Zu dem Zeitpunkt, zu dem der Wirbelk6rper nicht
mehr elastisch, sondern plastisch verformt wurde, wich die Steigung von der
Regressionsgeraden ab. Der Punkt, an dem der Graph den Bereich der doppelten
Standardabweichung der Regressionsgeraden verlie3, wurde als Streckgrenze definiert
(Stiirmer et al 20006).

2.6  Statistik

Die statistische Auswertung der Versuche und die graphische Darstellung der Ergebnisse
erfolgte mit der Software GraphPad Prism (Version 5 GraphPad Software Inc., San Diego,
USA).

Mittels one-way-ANOVA wurden zunichst signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen Gruppen untersucht. Es folgte ein Tukey-Kramer post hoc Test zur

Identifizierung dieser, wobei ein Signifikanzniveau von p-Wert a < 0,05 gewihlt wurde.
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3  Ergebnisse

Die FErgebnisse fir die einzelnen Parameter werden im Sdulendiagramm mit der
Standardabweichung (SD) dargestellt. Bei der Darstellung im Siulendiagramm wurden
folgende Symbole zur Illustration der signifikanten Unterschiede gewahlt.

Signifikant gegenitber SHAM: a
Signifikant gegeniitber OVX: b
Signifikant gegeniitber OVX 30 Hz: ¢
Signifikant gegeniitber OVX 50 Hz: d
Signifikant gegenitber OVX 70 Hz: e
Signifikant gegenitber OVX 90 Hz: £

Das Singinfikanzniveau der durch one-way-ANOVA und Tukey-Kramer-post-hoc-Test
ermittelten Unterschiede wurde als p < 0,05 festgelegt.

Am Ende wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (SD) der Ergebnisse

tabellarisch zusammengefasst.

3.1 Gewicht der Tiere und Knochenvolumen

3.1.1 Gewicht der Tiere im Verlauf

Abbildung 4 zeigt das Gewicht und die Futteraufnahme der Versuchstiere. In der ersten
Woche wurden die Tiere ovarektomiert bzw. SHAM-operiert. Die Osteotomie der Ratten

fand in der achten Woche statt.

Gewicht in [g] der Ratten im Verlauf
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== SHAM ~ e=@== Qvx Ovx 30 Hz Ovx50Hz e=@==(Qvx70Hz «==@==Qvx 90 Hz

Abbildung 4: Gewicht der Ratten im Verlauf
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Das durchschnittliche Gewicht aller ovarektomierten Gruppen war signifikant hoher
(p<0.0001) als das Gewicht der Tiere in der Sham Gruppe. Innerhalb der ovarektomierten
Gruppen (Ovx, Ovx 30 Hz, Ovx 50 Hz, Ovx 70 Hz und Ovx 90 Hz) gab es keinen
signifikanten Unterschied.

3.1.2 Futterverbrauch im Verlauf

Abbildung 5 zeigt die durchschnittliche tigliche Futteraufnahme pro Woche. Der

Futterverbrauch wurde wochentlich gemessen.

Durchschnittlicher Futterverbrauch in [g] pro Woche pro Tier
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26,00
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in [g] pro Woche
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Durchschnittlicher Futterverbrauch

10,00

Woche

e SHAM| e QX Ovx 30 Hz Ovx 50 Hz emmmmm(Qvyx 70 Hz e (Qvx 90 Hz

Abbildung 5: Durchschnittlicher Futterverbrauch

Beim Futterverbrauch fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen. Die Tendenz zu mehr Futterverbrauch in den ovarektomierten Gruppen lisst sich
erkennen, signifikant ist der Unterschied jedoch nicht.

3.1.3 Gewicht des Uterus

Tabelle 6: Gewicht der Uteri

Gruppe Uterusgewicht in [g]
SHAM 0.55+0.13

Ovx 0.12+0.02 4
Ovx 30 Hz 0.12+0.02 «
Ovx 50 Hz 0.12+0.02 4
Ovx 70 Hz 0.12+0.02 «
Ovx 90 Hz 0.13+0.01 4

Signifikant gegeniiber SHAM: a
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Das Gewicht der Uteri bei den ovarektomierten Gruppen ist signifikant (p < 0,0001) geringer
als das Gewicht der Uteri bei den SHAM-Tieren (Tabelle 6). Innerhalb der ovarektomierten

Gruppen lisst sich jedoch kein signifikanter Unterschied feststellen.

3.1.4 Volumen der Wirbelkorper
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Abbildung 6: Volumen der Wirbelkorper

Bei den untersuchten Gruppen fanden sich keine signifikanten Unterschiede im Bezug auf
das Wirbelkorpervolumen. Die ovarektomierten Gruppen (Ovx, Ovx 30 Hz, Ovx 50 Hz,
Ovx 70 Hz und Ovx 90 Hz). wiesen jedoch tendenziell ein héheres Wirbelkérpervolumen
auf (Abbildung 6).

Mit wachsendem Volumen steigt die biomechanische Stabilitit des Wirbelkorpers (Ruyssen-
Witrand et al. 2007). Um diesem Punkt zu bertcksichtigen, wurden die Ergebnisse des

biomechanischen Kompressionstest auf das Volumen bezogen.
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3.2 Ergebnisse der Mikroradiographien

3.2.1 Kortikalisdicke ventral

T
0.015 +
e
~
— €
S E
S T
G,) - —
0.010 4
¥ T
s 8 1 1. 1T F T
< E 1
L S L J_ J_
T o
Q>
- 0.005 4
(U Y
>
= ®
= c
o
(D)
2
GN) 0.000 T T T T T T
o] Y ’\/ \ .
R U & S
2 4+Q’ 4+(° o @9
O O O

Abbildung 7: Kortikalisdicke ventral, bezogen auf das Volumen

Bei der ventralen Kortikalisdicke, bezogen auf das Volumen, fanden sich keine signifikanten
Unterschiede (p=0,056). Die Kortikalisdicke, bezogen auf das Volumen, ist bei der SHAM-
Gruppe am hochsten, aber auch die ovarektomierten Gruppen, die mit 50 Hz bzw. 70 Hz
vibriert wurden, zeigen eine etwas hohere ventrale Kortikalisdicke als die ovarektomierten,
nicht vibrierten Tiere sowie die Gruppen, die ovarektomiert wurden und mit 30 Hz und 90

Hz vibriert wurden.
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3.2.2 Kortikalisdicke dorsal
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Abbildung 8: Kortikalisdicke dorsal, bezogen auf das Volumen

Bei der dorsalen Kortikalisdicke zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,4)

zwischen den Gruppen (Abbildung 8). Die grofite Kortikalisdicke wurde bei den mit 70 Hz

vibrierten ovarektomierten Tieren gemessen (0,0091 mm/mm?), sie war groBer als die

gemessene dorsale Kortikalisdicke der SHAM-Gruppe (0,0089 mm/mm?).

3.2.3 Kortikalisfliche
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Abbildung 9: Kortikalesfliche, bezogen auf das Volumen [mm?/mm?]

Bei der gemessenen Kortikalisfliche fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Gruppen (Abbildung 9). Die Kortikalesfliche, bezogen auf das Volumen der
Wirbelkorper, war bei der SHAM-Gruppe am hochsten (0,1489 mm?/mm?®) und bei der

ovarektomierten mit 30 Hz vibrierten Gruppe am niedrigsten (0,1294 mm?/mm?)



Ergebnisse 35

3.2.4 Trabekelkreuzung absolut
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Abbildung 10: Anzahl der Trabekelkreuzungen, bezogen auf das Volumen.
Signifikant gegenitber SHAM: «

Bei der Anzahl der Trabekel bezogen auf das Volumen zeigte sich, dass alle ovarektomierten
Gruppen (Ovx, Ovx 30 Hz, Ovx 50 Hz, Ovx 70 Hz und Ovx 90 Hz). signifikant niedriger
gegeniiber SHAM waren (p< 0.0001) (Abbildung 10). Bei der ovarektomierten Gruppe, die
mit 30 Hz vibriert wurde fand sich die geringste Anzahl an Trabekelkreuzungen (2,014
n/mm?). Die héchste Anzahl an Trabekelkreuzungen bezogen auf das Volumen fanden sich
bei den SHAM Tieren (3,601 n/mm?).

3.2.5 Dichte der Trabekelkreuzungen
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Abbildung 11: Dichte Trabekelkreuzungen, bezogen auf das
Volumen. Signifikant gegentiber SHAM: «
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Bei der Dichte der Trabekelkreuzungen bezogen auf das Volumen zeigte sich, dass die
SHAM Gruppe eine signifikant héhere Dichte der Trabekel bezogen auf das Volumen
aufwies (p< 0.0001) (

Abbildung 11). Die geringste Dichte der Trabekelkreuzungen fand sich bei der
ovarektomierten und mit 30 Hz vibtierten Gruppe (0,08174 (n/mm?/) mm?), die héchste
Dichte der Trabekelkreuzungen bezogen auf das Volumen bei den ovarektomierten Tieren

wies die mit 70 Hz vibtierte Gruppe auf (0,09933 (n/mm?/)mm?).

3.2.6 Mittlere Trabekeldicke

S 0.20 1
(@]
R T
o L
2 c 0154 T T T
- @
2 E . T —— 1 1T
S S E 1
S o £
it E 0.10
X n
L @ —
Qc c
a o £
S 0.05-
3
(]
S
(]
=
é 0.00 T T T T T T
¢ % Q % Q
5 o ol +¢>°Q\ +,\e3‘ +<>;°Q\
% o o o

Abbildung 12: Mittlere Trabekeldicke bezogen auf Volumen

Bei der Untersuchung der mittleren Trabekeldicken bezogen auf das Volumen fanden sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Abbildung 12). Die Sham Gruppe
wies eine héhere durchschnittliche Trabekeldicke bezogen auf das Volumen auf als die
ovarektomierten Gruppen (Ovx, Ovx 30 Hz, Ovx 50 Hz, Ovx 70 Hz und Ovx 90 Hz).

3.2.7 Zusammenfassung Mikroradiographie

Die Tabelle 7: Zusammenfassung Kortikales-Parameter, Nomenklatur nach ASBMR
Histomorphometry (Dempster et al.2012)

und Tabelle 8: Zusammenfassung Trabekelparameter, Nomenklatur nach ASBMR
Histomorphometry (Dempster et al. 2012) fassen die Ergebnisse der Mikroradiographie
zusammen. Alle Werte sind bezogen auf das Volumen und zeigen jeweils den Mittelwert +

die Standardabweichung fiir den jeweiligen Messwert bezogen auf die Gruppe.
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Tabelle 7: Zusammenfassung Kortikales-Parameter, Nomenklatur nach ASBMR
Histomorphometry (Dempster et al.2012)
CtWi. v Ct.Wi. d. Ct.Ar.
[mm/mm?| [mm/mm?| [mm?2/mm?]
SHAM 0.009702 £ 0.001783 0.008916 £ 0.001659 0.1489 £ 0.02962
OovXx 0.008135 £ 0.001767 0.008194 £ 0.001857 0.1353 £ 0.02379
Ovx 30Hz 0.008087 £ 0.001514 0.007991 £ 0.001359 0.1294 £ 0.01685
Ovx 50Hz 0.008578 £ 0.001196 0.00828 £ 0.001133 0.1374 £ 0.02221
Ovx 70Hz 0.00877 £ 0.001778 0.009125 £ 0.001867 0.1425 £ 0.02455
Ovx 90Hz 0.00805 £ 0.001278 0.008537 £ 0.001747 0.1371 £ 0.02084

Bei den in Tabelle 7:  Zusammenfassung

Kortikales-Parameter,

ASBMR Histomorphometry (Dempster et al.2012)

Nomenklatur nach

Werten ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.

Tendenziell lasst sich erkennen, dass die Gruppe der ovarektomierten Tiere geringere

Kortikalesparameter aufweisen. In der Gruppe der ovarektomierten und vibrierten Tiere

weisen die mit 70 Hz vibrierten Tiere tendenziell die héchsten Kortikalesparameter auf.

3.2.8 Trabekelparameter, bezogen auf das Volumen

Tabelle 8: Zusammenfassung  Trabekelparameter, ~Nomenklatur nach ~ ASBMR
Histomorphometry (Dempster et al. 2012)

Tb.N Tb.N./mm?2 Tbh.Wi.

[n/mm’] [(n/mm?)/mm?] [um/mm?]
SHAM 3.601 £ 0.986 0.1429 £ 0.03431 0.1685 £ 0.03678
Ovx 2492 £ 0.7199 a 0.09374 £ 0.0254 0.1457 £ 0.03524
Ovx 30Hz 2.014 £ 0.5283 4 0.08174 £ 0.0262 0.1326 £ 0.03352
Ovx 50Hz 2.455 £ 0.4894 a 0.09531 £ 0.01717 a 0.1381 £ 0.02259
Ovx 70Hz 2.455 £ 0.5496 a 0.09933 £ 0.02821 « 0.1447 £ 0.03632
Ovx 90Hz 2.327 £ 0.5314 4 0.09161 £ 0.02202 « 0.1442 £+ 0.03515

Singifikant gegentiber SHAM: «

In Tabelle 8:

Zusammenfassung  Trabekelparameter,

Nomenklatur — nach  _ASBMR

Histomorphometry (Dempster et al. 2012) zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den

ovarektomierten Gruppen und der SHAM Gruppe. Bei den ovarektomierten Tieren, weisen

alle eine signifikant niedrigere absolute Trabekelanzahl und eine geringere Trabekelzahl pro

Fliche auf als die SHAM Gruppe. Die Dicke der Trabekel ist bei den ovarektomierten Tieren

auch tendenziell geringer, hier ist der Unterschied jedoch nicht signifikant.
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3.3 Ergebnisse des biomechanischen Kompressionstests

3.3.1 Steigung
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Abbildung 13: Steigung, bezogen auf das Volumen.

Signifikant gegeniitber SHAM: «

Bei der Steigung bezogen, auf das Wirbelkérpervolumen zeigte sich eine signifikant héhere
Steigung bei der SHAM Gruppe gegeniiber den ovarektomierten Gruppen (Ovx, Ovx 30
Hz, Ovx 50 Hz, Ovx 70 Hz und Ovx 90 Hz). Die geringste Steigung, bezogen auf das
Volumen wies die mit 90 Hz vibrierte Gruppe der ovarektomierten Tiere auf (Abbildung
13).
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Abbildung 14: Maximalkraft, bezogen auf das Volumen.
Signifikant gegeniitber SHAM: «
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Bei der Maximalkraft, bezogen auf das Wirbelkérpervolumen, zeigte sich, dass alle
ovarektomierten Gruppen (Ovx, Ovx 30 Hz, Ovx 50 Hz, Ovx 70 Hz und Ovx 90 Hz)
signifikant niedrigere Werte aufwiesen als die SHAM Gruppe (Abbildung 14: Maximalkraft,

bezogen auf das Volumen).
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Abbildung 15: Y-Load, bezogen auf Volumen
Signifikant gegenitber SHAM:

Beim Y-Load, bezogen auf das Wirbelkérpervolumen, wiesen die ovarektomierten Gruppen

signifikant niedrigere Werte auf als die SHAM Gruppe (Abbildung 15).

3.3.4 Zusammenfassung Ergebnisse biomechanischer Kompressionstest, bezogen
auf das Volumen

Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse des biomechanischen Kompressionstests
zusammen. Alle Werte sind bezogen auf das Volumen und zeigen jeweils den Mittelwert £

die Standardabweichung fiir den jeweiligen Messwert, bezogen auf die Gruppe.

Tabelle 9: Zusammenfassung biomechanischer Kompressionstest

Steigung Maximalkraft Y-Load

(N/mm)/mm?] IN/mm] IN/mm]
SHAM 3,196 + 0,5551 5,971 £ 1,059 5,58 £ 1,26
OovX 2,186 + 0,391 4 4,339 £ 0,9178 a 4,094 + 1,007 a
Ovx 30Hz 2,174 £ 0,3228 4 4,302 + 0,8786 4,003 £ 0,949 4
Ovx 50Hz 2,191 £ 0,3695 a 3,877 £ 0,7205 a 3,59 £ 0,5392 4
Ovx 70Hz 2,117 £ 0,4827 a 4,465 + 0,9257 a 4,347 + 0,9136
Ovx 90Hz 1,902 £ 0,5352 a 3,803 + 1,208 4 3,703 + 1,256

Singnifikant gegentiber SHAM: «
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In der Zusammenfassung des biomechanischen Kompressionstests wird deutlich, dass die
Wirbelkorper der ovarektomierten Tiere (Ovx, Ovx 30 Hz, Ovx 50 Hz, Ovx 70 Hz und Ovx
90 Hz) eine signifikant geringere Belastung aushalten als die SHAM Gruppe.

3.4 Veraschung

3.4.1 Knochenmineraldichte
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Abbildung 16: Knochenmineraldichte in [mg/mm?]

Signifikant gegenitber SHAM: «

Bei der Knochenmineraldichte zeigte die Gruppe der ovarektomierten Tiere, die mit 30 Hz
vibriert wurden, signifikant niedrigere Werte als die SHAM Gruppe (p=0,0365) (Abbildung

16).

3.4.2 Calciumgehalt

Calciumgehalt in [%

40

30

20

104

——
—_ == —==
T T T T T T
N Ryl \2‘/\/ Qx/\/ & ‘2‘/\/
Na 9 ES S N KN
9 & o o o
o o o o

Abbildung 17: Calciumgehalt in %
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Beim Calciumgehalt fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
(Abbildung 17). Der niedrigste Calciumgehalt der untersuchten Wirbelkorper fand sich in
der Gruppe der ovarektomierten und mit 30 Hz vibrierten Tiere mit 34,71 % Calciumgehalt.
Der hochste Wert bei der Untersuchung des Calciumgehalts fand sich bei der SHAM-
Gruppe mit 37,01 %.

3.4.3 Phosphatgehalt
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Abbildung 18: Phosphatgehalt in %. Signifikant gegeniitber SHAM: «
Signifikant gegeniiber OVX: &

Bei der Untersuchung des Phosphatgehalts in % zeigte sich, dass die ovarektomierte und mit
30 Hz vibrierte Gruppe signifikant hohere Werte zeigte als die SHAM Gruppe (Abbildung
18). Die ovarektomierten Tiere, die mit 50 Hz vibriert wurden, zeigten einen signifikant

héheren Phossphatgehalt als ovarektomierten, nicht vibrierten Tiere.
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3.4.4 Verhiltnis Calcium/Phosphat
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Abbildung 19: Verhiltnis Calcium/Phosphat. Signifikant gegentiber SHAM: a.
Signifikant gegeniiber OVX: 4. Signifikant gegentiber OVX 30 Hz: ¢

Bei der Untersuchung des Verhiltnisses von Calcium zu Phosphat zeigten sich bei den
Ovarektomierten und mit 30 Hz und 50 Hz vibrierten Tieren signifikant niedrigere Werte
als bei der SHAM Gruppe und der ovarektomierten, nicht vibrierten Gruppe (Abbildung
19). Die ovarektomierten und mit 70 Hz sowie 90 Hz vibrierten Gruppen zeigten ein
signifikant hoheres Verhiltnis von Calcium zu Phosphat als die ovarektomierte und mit 30

Hz vibrierte Gruppe.

3.4.5 Zusammenfassung Veraschung

Die Tabelle 10: Zusammenfassung der Veraschung fasst die Ergebnisse des biomechanischen
Kompressionstests zusammen. Alle Werte sind bezogen auf das Volumen und zeigen jeweils
den Mittelwert * die Standardabweichung fur den jeweiligen Messwert, bezogen auf die

Gruppe.

Tabelle 10: Zusammenfassung der Veraschung

Calcium Phosphat Calcium/Phosphat ~ Knochenmineraldichte
(%] & [mg/mm’]

SHAM 37.01 +1.399 50.96 + 1.326 1.718 £ 0.059 0.00257 £ 0.0003923
(0)75.¢ 36.73 + 3.671 51.38 + 7.504 1.718 £ 0.2367 0.002253 £ 0.0003997
Ovx30Hz  34.71 £ 0.9857 55.98 + 1.046 a 1.47 £0.02253 4, b 0.002096 £ 0.0003098
Ovx 50Hz  36.21 £ 3.874 56.89 £ 7.076 b 1.514 £ 0.06843 4, b 0.002226 £ 0.0003098
Ovx70Hz  36.73 £ 1.294 54.03 £ 1.842 1.612 £ 0.03625 ¢ 0.002273 £ 0.00041
Ovx 90Hz  35.33 £ 1.459 52.27 £ 2.207 1.602 £ 0.01301 ¢ 0.002132 £ 0.0005141

Signifikant gegentiber SHAM: a. Signifikant gegentiber OVX: 4.
Signifikant gegentiber OVX 30 Hz: ¢
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4 Diskussion

4.1.1 Die ovarektomierte Ratte als Modell fiir die humane Osteoporose

Die ovarektomierte Ratte als Modell fir die Osteoporose ist standardisiert wurde in der
Literatur bereits vielfach behandelt. Die Ratte hat einen Hormonzyklus, der ca. 4-5 Tage
dauert und innerhalb dieses Hormonzyklus zeigen sich Fluktuationen im Skelett der Ratte,

die sehr sensitiv auf ovarielle Hormone reagieren (Miller et al. 1995).

Bei ovarektomierten Ratten kommt es innerhalb von acht bis zwolf Wochen zu einem
signifikanten Abfall der Knochenmineraldichte (BMD) der Wirbelsiule, betroffen war vor
allem die Trabekeldichte (Mosekilde 1995).

Der trabebulire Umbauprozess im Rattenknochen dhnelt dem des Menschen bei schneller
Induktion von Osteoporose durch Mangel an Ostrogenen Die Ratte ist giinstig in der
Haltung und der Anschaffung und kann auf relativ kleinem Raum in grofler Zahl gehalten
werden (Lelovas et al 2008).

Mosekilde et al belegten 1993, dass mit der Knochenmineraldichte auch die mechanische
Stabilitit zuriickging (Mosekilde et al. 1993).

Aullerdem ist in der Ratte der Effekt der Ovarektomie gut untersucht und der Effekt auf
den Knochen der Tiere oft beschrieben worden. Die Ratte wird als gutes Modell erachtet,
um verschieden Faktoren, die die humane Osteoporose betreffen, im Tiermodell zu
verstehen und auch neue Behandlungsansitze zu finden (Omi und Ezawa 1995, Frost und
Jee 1992). Auch die Abhingigkeit des Rattenknochens von Ostrogen konnte analog zum
Menschen belegt werden. Es wurden ovarektomierte Ratten mit Ostrogen und PTH
behandelt, und es kam zu einer signifikanten Zunahme des Knochenvolumens und der
Knochendichte. (Shen et al 1993)

Doch auch die Ratte als Modell hat Grenzen. So gehen Thompson et al. davon aus, dass die
Ratte sich sehr gut als Modell fur die Betrachtung der Osteoporose im Tiermodell eignet, die
Linge der Studien jedoch nicht linger als 12 Monate dauern sollte. Es wird in der Studie
beschrieben, dass sich nach einem Jahr der Knochenumbau nahezu auf das Level der
Kontrollgruppe reduziert. Wie auch bei Thompson beschrieben, kam es auch bei den im
Versuch genutzten Ratten zu einer signifikanten Gewichtszunahme der ovarektomierten

Tiere gegeniiber den nicht ovarektomierten Tieren. (Thompson et al. 1995)

Zu beachten ist jedoch, dass sich die Ratte als Modell fir die Osteoporose in bestimmten
Punkten deutlich vom Menschen unterscheidet. So kommt es bei osteoporotischen Ratten

zum Beispiel nicht zu spontanen Frakturen der Wirbelkérper (Kalu 1991).

Auch andere Tiere bieten die Méglichkeit, die Osteoporose an ihnen zu untersuchen. So
wurde zum Beispiel das Schaf als deutlich gréBeres Tier als Modell fiir die Osteoporose in
der Fachpresse diskutiert. Da sich das Schaf aber im Vergleich zur Ratte relativ langsam

reproduziert, keine nattrliche Menopause besitzt, deutlich teurer in der Haltung ist und tiber
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einen komplett anderen Gastrointestinaltrakt verfiigt, ist die Verwendung des Schafes als
Modell limitiert (Newman et al 1995, Turner AS 2002). Auch andere Modelle, wie zum
Beispiel Hund oder Affe, haben sich nicht gegen die Ratte durchgesetzt (Barlet et al 1994).
Auch die Maus eignet sich generell als Modell um Osteporose zu erforschen. Studien zu
Osteoporose beschiftigten sich bis jetzt doch groBtenteils mit kurzfristiger Wirkung von
Zytokinen (Jee und Yao 2001). Fur diesen Versuch waren jedoch groB3ere Tiere notwendig,

die sich besser eignen, um z.B. den mechanischen Kompressionstest durchzufiihren.

4.1.2 Diskussion der Mikroradiographien

Bei der Auswertung der Mikroradiographien lag der Fokus der Untersuchung auf
morphologischen Unterschieden. Die Mikroradiographie ist diesbeziiglich eine etablierte
Methode und wurde in vielen Studien beschrieben. Allein aus unserer Arbeitsgruppe lassen

sich mehrere aktuelle Studien zitieren, bei denen die Mikroradiographie Anwendung fand.

Bei Komrakova et al. fanden sich in der Mikroradiographie signifikante Unterschiede der
Tibia von vibrierten und nicht vibrierten ovarektomierten Ratten, bezogen auf die
Trabekelstruktur des Knochens. Die untersuchten Ratten wurden mit verschiedenen
Frequenzen horizontal und vertikal vibriert, die Tibia osteotomiert und die erzeugte Fraktur
mit einer T-Platte versorgt. Dabei wurde festgestellt, dass die vertikale Vibration einen
groBBeren Einfluss auf die trabekulire Knochenstruktur der Tibia hat als die horizontale
Vibration (Komrakova et al. 2013).

In einer Studie, durchgefiihrt von Judex et al., wurden ebenfalls ovarektomierte Sprague
Dawley-Ratten mit 45 Hz respektive 90 Hz bei geringer Amplitude einmal tiglich fiir zehn
Minuten vibriert, die Tibiae der Tiere mikroradiologisch untersucht und mit einer SHAM-
Gruppe verglichen. Bei dieser Studie ist hervorzuheben, dass die mit 90 Hz vibrierten Tiere
eine signifikant erhéhte trabekulare Stuktur aufwiesen, wihrend sich die mit 45 Hz vibrierten
Tiere kaum von der SHAM-Gruppe unterschieden (Judex et al. 2007).

Bei anderen Spezies wurden ebenfalls vibrierte Tiere mikroradiographisch untersucht. So
fand sich bei Rubin et al. bei Schafen eine Erhohung der trabekuliren Knochenstrukturen,
jedoch nicht der kortikalen Knochenstrukturen der Femora. Die Schafe wurden an 5 Tagen
die Woche fiir 20 Minuten tdglich mit 30 Hz vibriert (Rubin et al. 2002).

Auch an Miusen wurden Vibrations-Studien durchgeftihrt. Bei der Studie von Christiansen
und Silva wurden Miuse 5 Wochen tiglich fiir 15 Minuten bei 45 Hz vibriert. Hervorzuheben
ist bei dieser Studie, dass eine fixe Frequenz und unterschiedliche Amplituden gewihlt
wurden. Bei dieser Studie konnte eine signifikante Zunahme des Knochenvolumens und der

Trabekeldicke nachgewiesen werden (Christiansen und Silva 2000).

Der Effekt auf die Kortikalis bei der Vibration scheint in unserer Versuchsanordnung
begrenzt zu sein. So gab es bei den Parametern Kortikalisfliche, bezogen auf das Volumen,
Kortikalisdicke dorsal, bezogen auf das Volumen, und Kortikalisdicke ventral, bezogen auf

das Volumen, keine signifikanten Unterschiede. Wichtig ist an dieser Stelle zu erwihnen, dass
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in einer Studie der eigenen Arbeitsgruppe ein Effekt der Vibration auf die Kortikalis des
Knochens festgestellt werden konnte. Die Tiere wurden in diesem Versuch zweimal tiglich
fir 15 Minuten mit 90 Hz vibriert. Moglicherweise ist eine einmal tagliche Vibration nicht

ausreichend, um eine Verinderung der Kortikalis zu erreichen (Sehmisch et al. 2009).

Ebenfalls aus der eigenen Arbeitsgruppe befasste sich Frau Dr. C. J. D6l mit der
Mikroradiographie von Rattenknochen in einer dhnlichen Versuchsanordnung. D61l kam in
ithrer Arbeit ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die einmal tdglich durchgeftihrte Vibration mit
verschiedenen Frequenzen, in diesem Falle vertikal, nicht dazu fihrt, dass sich signifikante

Unterschiede im Bezug auf die Kortikalis zwischen den Versuchsgruppen herausbilden.

Bei der Analyse der Mikroradiographien, in Bezug auf die Trabekelparameter fanden sich

jedoch Unterschiede zu den Ergebnissen von Dol

In dieser Arbeit fand sich bei der Anzahl der Trabekelkreuzungen, bezogen auf das Volumen,
ein signifikanter Unterschied der ovarektomierten Gruppen gegeniiber der SHAM-Gruppe.
Die geringste Anzahl der Trabekelkreuzungen, bezogen auf das Volumen, fand sich bei der
Gruppe, die mit 30 Hz vibriert wurde. Die ovarektomierten Gruppen wiesen aber
untereinander keine signifikanten Unterschiede auf. Bei Do6ll fanden sich, bezogen auf das
Volumen, bei den mit 50 Hz und 35 Hz vibrierten Tieren eine signifikant h6here Anzahl von
Trabekelkreuzungen, bezogen auf das Volumen, als bei den mit 90 Hz vibrierten Tieren. Die
signifikant niedrigeren, die sich bei der Betrachtung der Anzahl der Trabekelkreuzungen, der
ovarektomierten Gruppen, bezogen auf das Volumen, gegeniiber der Sham-Gruppe ergaben,
sind auch bei Délls Arbeit zu beobachten. Bei der Dichte der Trabekelkreuzungen bezogen
auf das Volumen sind die Werte sowohl bei der Atbeit von Frau D6l als auch bei dieser

Arbeit die ovarektomierten Gruppen signifikant niedriger als die SHAM Gruppe.

Bei der durchschnittlichen Trabekeldicke, bezogen auf das Volumen, zeigten sich in dieser
Arbeit keine signifikanten Unterschiede, Doll fand jedoch signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen. Hier ist zu erwahnen, dass die durchschnittliche Trabekeldicke,
bezogen auf das Volumen, bei Do6lls Arbeit in der mit ovarektomierten und mit 90 Hz
vibrierten Gruppe am geringsten war. Bei dieser Arbeit fand sich der geringste, jedoch im
Unterschied nicht signifikante Wert bei der Trabekeldicke, bezogen auf das Volumen, bei

der ovarektomierten und mit 30 Hz vibrierten Gruppe.

In der Arbeit von Doll wurden die Tiere mit 35 Hz, 50 Hz, 70 Hz und 90 Hz vibriert. Ein
weiterer deutlicher Unterschied war die Richtung der Vibration. Wihrend D6l vertikal
vibrierte, wurde bei dieser Arbeit horizontal vibriert. Es bleibt weiteren Untersuchern
Uberlassen, sich mit der Richtung der Vibration nochmals genau zu befassen. Der Vergleich
dieser beiden Arbeiten legt jedoch nahe, dass die Richtung der Vibration einen Einfluss auf
die Morphologie des Wirbelkorpers der ovarektomierten Ratte hat. Ebenfalls scheint es eine
Rolle zu spielen, wie oft am Tag und wie lange die Ratten vibriert werden. Ebenfalls aus
unserer Arbeitsgruppe stammt die Arbeit, bei der sowohl Richtung als auch verschiedene

Vibrationsregime appliziert wurden, um deren Einfluss auf den Knochen zu untersuchen.
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Die Arbeit kommt zu dem Schluss, dass Vibration den Effekt der Ovarektomie nicht
authalten kann und weder einen positiven noch negativen Einfluss auf die Knochen hat,

sowohl was die Morphologie als auch die mechanische Belastbarkeit angeht (Komrakova et
al 2014).

4.1.3 Diskussion des biomechanischen Kompressionstests

Osteoporotische Frakturen stellen einen grof3en Risikofaktor fiir postmenopausale Frauen
dar. Es wird in der Literatur schon lange nach den konkreten Ursachen gesucht und zum
einen ist die Knochenmasse und das Alter ein entscheidender Faktor bei osteoporotischen
Wirbelkorperfrakturen. Weiter spielen aber auch andere Faktoren eine grof3e Rolle, die sich

nicht unter diese beiden Faktoren fassen lassen (Melton et al. 1989).

Bei der hier vorliegenden Arbeit kam es zu signifikant geringeren Werten bei allen
ovarektomierten Tieren bei der biomechanischen Testung. Das applizierte Vibrationsregime
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die mechanische Stabilitit. Die mit 50 Hz und 90 Hz
vibrierten und ovarektomierten Tiere zeigten tendenziell geringere Werte als die nicht

vibrierten ovarektomierten Tiere.

Die mechanische Stabilitit von Lendenwirbelkérpern ist ein entscheidender Faktor bei der
Privention von Lendenwirbelkorperfrakturen. Da die Stabilitit eines Knochens nicht nur
von der chemischen Zusammensetzung abhingt, sondern vor allem auch von der Grof3e,
Form, Architektur und der Gewebequalitit, ist es notwendig, neben der morphologischen

Untersuchung und der chemischen Analyse, auch einen biomechanischen Kompressionstest
durchzufthren(Turner CH 2002).

Die biomechanische Stabilitit der Wirbelkérper ovarekomierter Ratten wurde bis jetzt in
wenigen Studien untersucht. Haufiger finden sich biomechanische Kompressionstests der

Tibiae und der Femora.

Zum Beispiel bei Flieger et al. wurden ovarektomierte Ratten bei einer fixen Frequenz von
50 Hz funf Tage die Woche je 30 Minuten vibriert. Bei den vibrierten Tieren fanden sich,
bezogen auf die Maximalkraft, keine signifikanten Unterschiede zwischen vibrierten und
nicht vibrierten Tieren, obwohl die Werte fur die Maximalkraft tendenziell hoher watren
(Flieger et al 1998).

In eciner weiteren Vibrationsstudie betrachtete man die Tibiae und Femora von
ovarektomierten und SHAM-operierten Ratten. Dazu wurden die Ratten tdglich 30 Minuten
Uber einen Zeitraum von 90 Tagen vibriert. Als Frequenz wurden 17 Hz bzw. 45 Hz gewihlt.
Es wurden zwar tendenziell hohere Werte bei den ovarektomierten Tieren in Bezug auf die
Maximalkraft im biomechanischen Kompressionstest gefunden, diese waren jedoch nicht
signifikant (Oxlund et al. 2003).

In zwei anderen Studien, in denen nicht vibriert wurde, sondern nur die Femora und Tibiae

der ovarektomierten Ratte untersucht wurden, fanden sich signifikant hohere Werte beim
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biomechanischen Kompressionstest bei den nicht ovarektomierten Tieren, im Vergleich zu
den ovarektomierten Tieren. Bei Peng et al stellte sich heraus, dass der Femur sensibler auf
die Ovarektomie reagierte als die Tibia. Bei der Tibia der ovarektomierten Tiere verringerte
sich nur die Maximalkraft, wihrend beim Femur auch die Energieabsorbtion signifikant

geringer wurde, im Vergleich zu den nicht ovarektomierten Tieren (Peng et al. 1994).

Bei einer anderen Studie wiesen die ovarektomierten Ratten eine 55% geringere
Maximalkraft im biomechanischen Kompressionstest auf als die Kontrollgruppe
(Comelekoglu et al. 2007).

Bei Studien aus der eigenen Arbeitsgruppe fanden sich bei den ovarektomierten und
vibrierten Tieren auch keine signifikanten Unterschiede in der Maximalkraft verglichen mit
den ovarektomierten Tieren. Was sich bei dieser Studie jedoch herausstellte war ein
signifikanter Unterschied im Yield-load, dem Punkt wihrend des biomechanischen
Kompressionstests, an dem die elastische Verformung in eine plastische Verformung
tbergeht. Hier ist zu beachten, dass die Maximalkraft, die auf den Wirbelkrper wirkt, primar
kortikal aufgenommen wird, wihrend der Yield-load ein Mal3 fir die elastische
Verformbarkeit des Wirbelkorpers darstellt und somit ein Maf3 fir die innere Struktur des
Knochens ist (Sehmisch et al 2009).

Da die Stabilitit des Wirbelkérpers mal3geblich durch dessen Volumen beeinflusst wird,
wurden in dieser Studie nur die auf das Volumen bezogenen Werte im biomechanischen

Kompressionstest dargestellt (Ruyssen-Witrand et al. 2007).

Bei dem durchgefthrten biomechanischen Kompressionstest in diesem Versuch zeigten sich

nur signifikante Unterschiede gegentiber der SHAM Gruppe.

Bei der Steigung, bezogen auf das Volumen, zeigte sich ein signifikanter Unterschied der
ovarektomierten Gruppen gegeniiber der SHAM Gruppe. Die Steigung, bezogen auf das
Volumen in (N/mm)/mm?), wies bei den ovarektomierten und mit 90 Hz vibrierten Tieren
den niedrigsten Wert auf. Auch Frau Do6ll kam bei ihrer Arbeit aus dem Jahre 2010 zum
gleichen Ergebnis. In dieser Arbeit, als auch bei der Arbeit von Frau Doll kam zu den
geringsten Werten der Steigung bezogen auf das Wirbelkérpervolumen in der Gruppe der

ovarektomierten und mit 90 Hz vibrierten Tiere.

Bei der Maximalkraft (N/mm?®) bezogen, auf das Wirbelkérpervolumen, gab es nur
signifikante Ergebnisse zwischen den ovarektomierten Gruppen und der SHAM Gruppe.
Die geringste Maximalkraft bezogen, auf das Volumen, wies die Gruppe der ovarektomierten
und mit 90 Hz vibrierten Tiere auf. Die gleichen Ergebnisse im biomechanischen

Kompressionstest lieferten auch die Daten von Frau Dol

Beim Y-Load (N/mm?), bezogen auf das Volumen, zeigten sich signifikant geringere Werte
bei den ovarektomierten Gruppen gegentiber der SHAM Gruppe. Hier zeigte sich der

héchste Wert unter den ovarektomierten Gruppen bei den mit 70 Hz vibrierten Tieren. Auch
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bei Frau Doll zeigten sich nur signifikante Unterschiede zwischen den ovarektomierten
Gruppen und der SHAM Gruppe.

Es zeigt sich bei dieser Arbeit, dass sich im Vergleich mit anderen Arbeiten die Ergebnisse
im biomechanischen Kompressionstest nicht reproduzieren lassen. In diesem Versuch
wurde in keiner der untersuchten Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen den
ovarektomierten Gruppen gefunden. In diesem Setting ist davon auszugehen, dass die
Vibration nur einen geringen Einfluss auf die im biomechanischen Kompressionstest
untersuchten Parameter hat. In der Studie von Sehmisch et al aus dem Jahre 2009 gab es
signifikante Unterschiede beim biomechanischen Kompressionstest, allerdings wurden in

dieser Studie die Tiere zweimal taglich vibriert (Sehmisch et al 2009).

Es zeigt sich also, dass die einmal tdgliche Vibration keinen hohen Einfluss auf die

biomechanische Stabilitit hat, unabhingig von der Frequenz.

Ebenfalls wichtig und in einer Studie von Komrakova et al beschrieben, scheint die Richtung
der Vibration einen erheblichen Einfluss zu haben. Komrakova untersuchte die Heilung
einer mit einer T-Platte osteosynthetisch versorgten Fraktur der Tibia der Ratte und kam zu
dem Schluss, dass vor allem Frequenzen im Bereich von 35 Hz und 50Hz zu einer
verbesserten Frakturheilung beitragen. Komrakova kommt zu dem Schluss, dass die

horizontale Vibration der vertikalen Vibration unterlegen ist (Komrakova 2013).

4.1.4 Diskussion der Veraschung

Die Knochenmineraldichte ist einer der wichtigsten Untersuchungsparameter bei der
Osteoporose-Diagnostik.  Eine Verringerung der Knochenmineraldichte um 2,5
Standardabweichungen definiert die Osteoporose (Kanis 2002, NIH Consensus
Development Panel 2000).

Die Knochenmineraldichte ist ein Pridiktor um herauszufinden, wie wahrscheinlich es ist,

dass ein Patient eine osteoporotische Fraktur erleidet (Kanis et al 2000).

Dabei ist davon auszugehen, dass das Risiko, eine osteoporotische Fraktur zu erleiden

exponentiell mit sinkender BMD ansteigt (Kanis et al 2008).

Von Interesse fiir diese Studie ist vor allen Dingen, welchen Einfluss die Vibration auf die
Knochenmineraldichte hat und ob man durch Vibration den Wegfall der hormonellen
Protektion in der postmenopausalen Situation ganz oder teilweise kompensieren kann, in

Bezug auf die Knochenmineraldichte.

Es liegen bereits mehrere Studien vor, die sich mit Vibration und Knochenmineraldichte

befasst haben, neben dem Tiermodell auch mit Studien am Menschen.

So konnte bei postmenopausalen Frauen in mehreren Studien nachgewiesen werden, dass
die Knochenmineraldichte des Femurs bzw. der Hufte durch WBV steigt. Bei den
verschiedenen Studien wurden Frequenzen zwischen 12 Hz und 45 Hz genutzt und

unterschiedlich haufig vibriert. Bei der Studie von Ruben et al konnte auch eine Zunahme
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der Knochenmineraldichte im lumbalen Wirbelkorper nachgewiesen werden. Die Probanden
innerhalb dieser Studie fiihrten die Vibration zu Hause durch und es wurde zweimal tiglich
fiir 10 Minuten in vertikaler Richtung mit einer Frequenz von 30 Hz vibriert. Dabei mussten
die Probanden einen Mindestabstand von 10h zwischen den WBVs einhalten. (Verschueren
et al. 2004; Rubin et al. 2004; Iwamoto et al. 2005)

Dies deckt sich auch mit der Studie von Sehmisch et al 2009. Bei dem Versuch wurden
Ratten mit einer Frequenz von 90 Hz zweimal tiglich fiir 15 Minuten vibriert und auch hier
lie3 sich eine Erhohung der Knochenmineraldichte feststellen. Sowohl bei den
ovarektomierten Tieren als auch bei der SHAM-Gruppe (Sehmisch et al. 2009).

Dies steht im Widerspruch dazu, dass in anderen Studien davon ausgegangen wird, dass die
Ovarektomie die Ratte erst fir die WBV sensibilisiert. Jedoch wurde bei dieser Studie mit
relativ geringen Frequenzen (30 Hz) vibriert und nur an fiinf Tagen der Woche (Rubinacci
et al. 2008).

Flieger et al konnten 1998 in einer Studie belegen, dass sich bei ovarektomierten Ratten,
welche mit 50 Hz fir 30 Minuten tiglich vibriert wurden, eine signifikant hohere
Knochenmineraldichte der Tibia und der Femora fand, als bei den nicht vibrierten
ovarektomierten Tieren. Auch bei Flieger et al wurde nur an fiinf Tagen und mit einer

Frequenz von 50 Hz sowie einmalig pro Tag vibriert.

Bei der Untersuchung der Knochenmineraldichte (BMD) fand sich ein signifikant geringerer
Wert bei den ovarektomierten und mit 30 Hz vibrierten Tieren. Die Knochenmineraldichte
der anderen ovarektomierten Gruppen war zwar tendenziell geringer, es fanden sich jedoch

keine signifikanten Unterschiede.

Hierbei ist hervorzuheben, dass sich bei dieser Studie die ovarektomierten und mit 30 Hz
vibrierten Gruppen signifikant von allen anderen Gruppen unterscheiden. Dies steht im
Widerspruch zu vielen bisher angefertigten Studien (Thompson et al. 1995, Flieger et al.
1998; Sehmisch et al. 2009; Stirmer 2010). Bei diesen Studien ging die
Knochenmineraldichte der ovarektomierten Gruppen so stark zurtick, dass sie sich

signifikant von den nicht ovarektomierten Gruppen unterschieden.

Jedoch fanden sich auch Studien, bei denen die Ovarektomie dhnliche Ergebnisse brachte
wie in diesem Versuch, so bei Oxlund et al.. Auch hier konnten im Veraschungsversuch
keine signifikanten Unterschiede zwischen ovarektomierten und nicht ovarektomierten

Tieren in Bezug auf die Knochenmineraldichte gefunden werden.

Auf den Phosphatgehalt hat die Vibration einen Einfluss, denn die mit 30 Hz vibrierten Tiere
hatten einen signifikant héheren Phosphatgehalt in % als die SHAM Gruppe. Auch die mit
50 Hz vibrierten und ovarektomierten Tiere zeigten einen signifikant hoheren

Phosphatgehalt als die ovarektomierten und nicht vibrierten Tiere.

Beim Calciumgehalt in % lassen sich zwischen den Gruppen keine signifikanten

Unterschiede finden. Er scheint unabhingig von Ovarektomie und Vibration stabil zu
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bleiben. Dies deckt sich auch mit einer Dissertation aus der eigenen Arbeitsgruppe. In einem
ahnlichen Versuchsaufbau wurden ebenfalls Phosphat und Calcium und deren Verhiltnis
zueinander gemessen. Es fanden sich die hochsten Phosphatwerte bei der mit 35 Hz

vibrierten und ovarektomierten Gruppe und keine signifikanten Unterschiede beim
Calciumgehalt in % (Dall 2010).

Bei dem Verhiltnis von Calcium/Phosphat zeigte sich, dass die mit geringer Frequenz
vibrierten Tiere ein signifikant niedrigeres Verhiltnis von Calcium zu Phosphat aufwiesen,
sowohl im Vergleich mit den nicht vibrierten Gruppen (SHAM und Ovx) als auch im
Vergleich mit den mit 70 Hz und 90 Hz vibrierten ovarektomierten Tieren. Bei Frau Doll
fanden sich in den vibrierten Gruppen héhere Werte fiir das Verhiltnis von Calcium zu
Phosphat. Bei der Arbeit von Frau D6ll wurde jedoch vertikal und nicht wie in dieser Arbeit
horizontal vibriert. Dies ist ein weiteres Indiz dafiir, dass die Richtung der Vibration eine

entscheidende Rolle auch bei sonst sehr dhnlichen Versuchsaufbauten spielt.

Frau Dol ging auBerdem davon aus, dass sich das zusitzliche Phosphat nicht als
Hydroxylapatit, sondern als Di- oder Tri-Phophate in den Knochen einlagert und

moglicherweise einen Einfluss auf die biomechanische Festigkeit des Knochens habe.
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5  Schlussfolgerung

Die vorliegende Untersuchung konnte belegen, dass die Ganzkorpervibration in horizontaler
Richtung einmal tiglich 15 Minuten fur 30 Tage einen allenfalls geringen Effekt auf die
gemessenen Parameter hat. Tendenziell wies die mit 90 Hz vibrierte Gruppe die geringsten
Werte bei dem mechanischen Kompressionstest auf, wihrend die Gruppe der
ovarektomierten Tiere, die mit 30 Hz vibriert wurden, sowohl beim mechanischen
Kompressionstest als auch bei der morphologischen Untersuchung relativ geringe Werte

aufwies.

Komrakova et al gehen in ihrer Studie aus dem Jahre 2014 davon aus, dass es verschiedene
Mechanismen gibt, die das Knochenwachstum beeinflussen. Einmal tiber Mechanosensoren
im Knochen, bei denen man davon ausgeht, dass diese die Knochenzellen zum Wachstum
stimulieren. Zum anderen tiber den mechanischen Zug am Knochen, wie in der Einleitung
beschrieben. Dies muss noch genauer untersucht werden (Komrakova et 2014). Ebenfalls in
dieser Studie ist die Frage aufgekommen, welchen Einfluss der vierfiilige Stand und die
damit verbundene Verteilung der Krifte bei der Vibration haben kénnten. Hier muss zudem
weiter diskutiert werden, ob die Osteotomie der Tibia einen Einfluss auf die gemessenen
Parameter des Wirbelkorpers der Ratte hat, dies hat sich jedoch in den vorangegangenen

Studien der Arbeitsgruppe nicht gezeigt (Komrakova et 2014, Sehmisch 2009).

Diese Daten stehen in eindeutigem Gegensatz zu den Daten, die Sehmisch et al 2009
erhoben haben. Bei der Studie wurden die Ratten jedoch zweimal tiglich mit 90 Hz vibriert.
Im Vergleich mit der von Frau Do6ll durchgefithrten Untersuchung ergeben sich Parallelen,
so hatte bei Frau D6ll auch die Vibration mit 90 Hz einen tendenziell negativen Effekt. Bei
Frau Do6ll wurden die Tiere, dhnlich wie in dieser Untersuchung, einmal tiglich vibriert,

jedoch in vertikaler Richtung.

Mit Blick auf Untersuchungen aus der Vergangenheit ist es perspektivisch sinnvoll, die
Hiufigkeit der tdglichen Vibrationen zu erhéhen. Weiter scheint im Vergleich mit anderen
Studien die Richtung der Vibration, also horizontal oder vertikal, eine Rolle zu spielen. Dies
sind die Parameter, die untersucht werden mussen, um Aussagen dartiber treffen zu kénnen,
in welcher Richtung, Frequenz und Haufigkeit applizierte Vibration einen positiven Einfluss

auf den Knochen von ovarektomierten Ratten hat.
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6 Zusammenfassung

Der Versuch wurde durchgefiihrt, um den Einfluss von horizontaler Ganzkorpervibration
auf den Lendenwirbelkérper der Ratte zu untersuchen. Zunichst wurden 90 weibliche
Sprague-Dawley-Ratten der Firma Harlan im Alter von drei Monaten ovarektomiert
beziechungsweise SHAM-operiert. Die Gruppe der ovarektomierten Tiere umfasste 75
Ratten, 15 Ratten wurden als Kontrollgruppe SHAM-operiert. Zwei Monate nach der ersten
Operation wurden die Tibia der Ratten osteotomiert und mittels Plattenosteosynthese fixiert.
Am fiinften postoperativen Tag wurde mit der horizontalen Ganzkorpervibration begonnen.
Die Vibration erfolgte nach Aufteilung der Ratten in 6 Gruppen. Eine Gruppe umfasste die
SHAM-operierten Tiere, eine Gruppe ovarektomierte, nicht vibrierte Tiere und die vier
anderen Gruppen wurden mit 30 Hz, 50 Hz, 70 Hz oder 90 Hz einmal tiglich fiir 15 Minuten
vibriert. Die Phase der tdglichen Vibration erstreckte sich tiber einen Zeitraum von 30 Tagen.
Nach T6tung der Tiere durch Dekapitation wurden die Wirbelkorper der Tiere freiprapariert
und entnommen. Der Lendenwirbelkorper I wurde genutzt, um ihn mikroradiographisch zu
untersuchen. Der Wirbelkérper 1 wurde zunichst in Methylmethacrylat eingebettet,
ausgehartet und dann wurden Sagittalschnitte des Wirbelkorpers in einer Dicke von 100 pm
(£20pm) angefertigt, die geréntgt und fixiert wurden. Die Auswertung der Sagittalschnitte
erfolgte mit einem Computerprogramm. Die Lendenwirbelkérper I wurden verascht, um
die Knochenmineraldichte zu erfassen, und chemisch analysiert, um den Calcium- und
Phosphatgehalt zu bestimmen. Die Lendenwirbelkorper IV wurden genutzt, um mit einem
in unserer Arbeitsgruppe entwickelten standardisierten Verfahren auf ihre biomechanische

Belastbarkeit gepriift zu werden.

Entgegen den vorbekannten Studien zeigte sich bei der horizontalen Vibration ein geringer
bis negativer Effekt der Ganzkorpervibration auf die gemessenen Parameter. Die Gruppe
der mit 70 Hz vibrierten ovarektomierten Tiere schnitt im Vergleich mit den anderen
vibrierten Tieren tendenziell am besten ab. Sowohl morphologisch als auch beim
biomechanischen Kompressionstest und bei der chemischen Analyse zeigte die mit 70 Hz

vibrierte Gruppe nahezu gleiche oder héhere Werte als die nur ovarektomierten Tiere.

Die Studie konnte —im Gegensatz zu anderen in der Arbeitsgruppe durchgefiithrten Studien-
die positive Wirkung der Ganzkorpervibration —auf den  osteoporotischen
Lendenwirbelkérper der Ratte nicht bestitigen. Denn es wurde in eine andere Richtung,
nidmlich horizontal und nicht wie bei den vorangegangen Studien vertikal vibriert, und es
scheint sich zu bestitigen, dass das mehrfache Vibrieren pro Tag einen deutlichen Einfluss

darauf hat, ob und in welche Richtung sich die Parameter verdndern.
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